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Zusammenfassung 

Die hier im Rahmen einer kumulativen Habilitationsschrift vorgelegten Arbeiten fassen die 

wichtigsten experimentellen und klinischen Ergebnisse des Autors zum Thema "Genetische 

und epigenetische Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen bei Schwangeren und 

ihren Kindern“ zusammen. 

Es wird angenommen, dass hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft durch Störun-

gen der maternalen Immuntoleranz gegenüber dem Fetus sowie Störungen der Plazentaent-

wicklung und -perfusion ausgelöst werden könnten. In einer großen klinischen Studie wurde 

untersucht ob Marker der Präeklampsie durch Polymorphismen in Genen beeinflusst werden, 

die für Immuntoleranz, Inflammation, Plazentation und Hämodynamik eine Rolle spielen. Der 

Tumor Nekrose Faktor-α G308A-Polymorphismus ist mit einer Proteinurie, der Interleukin-6 

G174C-Polymorphismus mit dem Auftreten von Ödemen und nur das gleichzeitige Vorhan-

densein beider mutierter Allele mit einem erhöhten Blutdruck im letzten Trimenon der 

Schwangerschaft assoziiert. Auch Homozygotie für das Angiotensinogen 235T-Allel ist mit 

erhöhten Blutdruckwerten im letzten Schwangerschaftsdrittel assoziiert. Genetisch determi-

nierte Faktoren maternaler Immuntoleranz und plazentarer Hämodynamik könnten somit bei 

der multifaktoriellen Entstehung hypertensiver Erkrankungen in der Schwangerschaft eine 

Rolle spielen. Der genetische Ursprung der verschiedenen Manifestationen scheint allerdings 

nicht einheitlich zu sein. 

Auf Seiten des Neugeborenen ist ein niedriges Geburtsgewicht mit einem erhöhten Risiko 

kardiovaskulärer Erkrankungen im späteren Leben assoziiert. Diese bekannte Beobachtung 

kann mit der Hypothese der sogenannten fetalen Programmierung erklärt werden. Als Mecha-

nismen werden genetische Faktoren wie z.B. maternale Polymorphismen und epigenetische 

Faktoren wie z.B. maternale Mangelernährung diskutiert. 

Ein Zusammenhang zwischen verschiedenen untersuchten maternalen Polymorphismen (Tu-

mor Nekrose Faktor-α G308A, Interleukin-6 G174C, Angiotensinogen M235T, Angiotensin 

Converting Enzym I/D, Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-γ2 Pro12Ala, Endothe-

liale NO-Synthase G894T, T789C, intron 4a/b) und dem kindlichen Geburtsgewicht als Aus-

druck fetaler Programmierung konnte nicht festgestellt werden. 

Bisher wurde überwiegend die in entwickelten Ländern seltene maternale Mangelernährung 

als Ursache fetaler Programmierung untersucht. In einer der Arbeiten des Autors wurde tier-

experimentell festgestellt, dass auch eine isokalorische Hochproteindiät während der Schwan-
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gerschaft und Laktationsphase zu geschlechtsabhängigen Unterschieden des Phänotyps der 

F1-Generation führt. Bei den männlichen Nachkommen fallen erhöhte Blutdruckwerte auf, 

während die weiblichen Tiere eine höhere Gewichtszunahme pro Gramm Nahrungsaufnahme 

und ein höheres Körpergewicht ab dem Erreichen der Geschlechtsreife zeigen. 

Das häufig untersuchte Geburtsgewicht ist lediglich ein Surrogatparameter für ein erhöhtes 

kardiovaskuläres Risiko im Erwachsenenalter. In einem nächsten Schritt wurde das totale gly-

kosylierte Hämoglobin als anerkannter Indikator für Störungen des Glukosestoffwechsels bei 

1295 Müttern und ihren neugeborenen Kindern quantifiziert. Es konnte erstmals gezeigt wer-

den, dass das Geburtsgewicht bereits zum Zeitpunkt der Geburt invers mit dem glykosylierten 

Hämoglobin der Neugeborenen assoziiert ist. Eine multivariable Regressionsanalyse ergab, 

dass die Erhöhung des glykosylierten Hämoglobins beim Neugeborenen um einen Prozent-

punkt mit einem um 135 Gramm niedrigeren Geburtsgewicht assoziiert ist (p<0,0001) wäh-

rend die gleiche Veränderung bei der Mutter mit einem 88 Gramm höheren Geburtsgewicht 

assoziiert ist (p<0,0001). Dies könnte an einer verminderten Insulinwirkung bei Neugebore-

nen mit geringerem Geburtsgewicht liegen. Die Daten sprechen dafür, dass die pathophysio-

logischen Mechanismen, die fetales Wachstum mit Insulinresistenz und Diabetes im Verlauf 

des späteren Lebens verknüpfen bereits intrauterin wirksam sind. 

Schlagworte: 

Präeklampsie, genetische Polymorphismen, fetale Programmierung, Geburtsgewicht, Hoch-

proteindiät, glykosyliertes Hämoglobin, Insulinresistenz 

Abstract 

This work comprises a summary of the author’s experimental and clinical results regarding 

"Genetic and epigenetic risk factors for cardiovascular diseases in pregnant women and their 

children". 

Impaired maternal immune tolerance towards the fetus and impaired placental development 

and perfusion are postulated to play a role in the pathophysiology of hypertensive diseases in 

pregnancy. A large clinical study was performed in order to analyze the impact of polymor-

phisms in genes known to be involved in immune tolerance, inflammation, placentation and 

hemodynamics on markers of preeclampsia. In the third trimester of pregnancy the tumor ne-

crosis factor-α G308A polymorphism is associated with proteinuria, the interleukin-6 G174C 

polymorphism is associated with edema and only the presence of both mutant alleles is asso-
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ciated with elevated blood pressure. Women homozygous for the angiotensinogen 235T allele 

also have an elevated blood pressure at the end of pregnancy. Genetically determined factors 

of maternal immune tolerance and placental hemodynamics might thus contribute to the mul-

tifactorial pathogenesis of hypertensive diseases in pregnancy. The different manifestations do 

not seem to have a uniform and common genetic origin. 

The well-known association between low birth weight and an elevated risk of cardiovascular 

diseases in adulthood can be explained by the so-called fetal programming hypothesis. Puta-

tive mechanisms are genetic factors such as maternal polymorphisms and epigenetic factors 

such as maternal malnutrition. 

No association was found between the maternal polymorphisms analyzed (tumor necrosis 

factor-α G308A, interleukin-6 G174C, angiotensinogen M235T, angiotensin converting en-

zyme I/D, peroxisome proliferator-activated receptor-γ2 Pro12Ala, endothelial nitric oxide 

synthase G894T, T789C, intron 4a/b) and birth weight. 

Maternal malnutrition as a cause of fetal programming is rather rare in developed countries. 

An animal experiment now demonstrates that also an isocaloric high-protein diet during preg-

nancy and lactation programs sex-dependent differences of the phenotype in the F1 genera-

tion. Blood pressure is elevated in male offspring only, whereas female offspring are charac-

terized by an increased food efficiency and higher body weight at the beginning of puberty. 

The much investigated birth weight is only a surrogate of elevated cardiovascular risk in 

adulthood. As a next step total glycosylated hemoglobin as an established indicator of the glu-

cose metabolism was quantified in 1295 mothers and their newborns. It was demonstrated for 

the first time that there is an inverse association between birth weight and glycosylated hemo-

globin already at birth. Multivariable regression analysis revealed that an increase in glycosy-

lated hemoglobin by one percent in the child is associated with a mean birth weight reduction 

of 135 grams (p<0,0001), whereas the same increase in the mother is associated with a mean 

birth weight increase of 88 grams (p<0,0001). This might be due to reduced insulin action in 

newborns with lower birth weight. These data suggest that the pathophysiological mecha-

nisms linking prenatal growth and postnatal sensitivity to insulin are present as early as before 

birth. 

Keywords 

Preeclampsia, genetic polymorphisms, fetal programming, birth weight, high-protein diet, 

glycosylated hemoglobin, insulin resistance 
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1 Einleitung 

1.1 Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft 

1.1.1 Pathogenese der Schwangerschaftshypertonie und der Präeklampsie 

Aktuell werden verschiedene Hypothesen zur Ätiologie und Pathogenese hypertensiver Er-

krankungen in der Schwangerschaft diskutiert. Nach derzeitigem Kenntnisstand spielen Stö-

rungen der Plazentaentwicklung, eine Verminderung der uteroplazentaren Perfusion, eine 

Dysfunktion des maternalen Endothels, eine Imbalance zwischen vasokonstriktiven und vaso-

dilatatorischen Substanzen sowie inflammatorische, immunologische, genetische und 

umweltbedingte Faktoren eine Rolle. 

Die Wertigkeit der einzelnen Mechanismen für die Entwicklung hypertensiver Störungen in 

der Schwangerschaft ist nicht abschließend geklärt. Am ehesten handelt es sich um ein multi-

faktorielles Geschehen an dem genetische und epigenetische Faktoren beteiligt sind.  

1.1.2 Remodelling der Spiralarterien und endotheliale Dysfunktion 

Bei einer normalen Schwangerschaft kommt es im ersten Trimenon zur Invasion des 

Trophoblasten in die mütterliche Dezidua und das angrenzende Drittel des Myometriums. 

Zytotrophoblastenzellen dringen in der frühen Schwangerschaft in die Spiralarterien ein und 

ersetzten deren Endothelschicht sowie das elastische Gewebe, das glatte Muskelgewebe und 

das neuronale Gewebe bis in das innere Myometriumdrittel. Dabei kommt es auch zur Verän-

derung der Expression der Adhäsionsmoleküle des Trophoblasten. Statt eines epithelialen do-

miniert ein endotheliales Expressionsmuster. Dies wird als Pseudovaskulogenese bezeichnet. 

Am Ende des zweiten Trimenons präsentieren sich die Spiralarterien als dilatierte Schläuche, 

die vom Zytotrophoblasten ausgekleidet sind. Dieses Remodelling der Spiralarterien führt zur 

Senkung des arteriellen Gefäßwiderstands und zur Dilatation der Spiralarterien, wodurch eine 

ausreichende Blutversorgung und Ernährung des wachsenden Feten gewährleistet wird. 

Nach derzeitigem Kenntnisstand trägt eine gestörte Plazentation maßgeblich zu einer vermin-

derten Perfusion der Plazenta und damit zur Pathogenese der schwangerschaftsassoziierten 

hypertensiven Störungen bei (Sibai et al., 05). Die Invasion des Trophoblasten in die mütterli-

che Dezidua erfolgt nur oberflächlich, so dass bis zu 50 % der Spiralarterien vom Remodel-

ling ausgeschlossen bleiben (Granger et al., 01). Außerdem bleibt die oben beschriebene Ver-

änderung des Expressionsmusters der Adhäsionsmoleküle aus (Zhou et al., 97). All dies führt 
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zu einer unzureichenden Dilatation der Spiralarterien, deren mittlerer Durchmesser im Ver-

gleich zu physiologisch veränderten Spiralarterien weniger als halb so groß ist. Dadurch kann 

der erhöhte Blutbedarf des wachsenden Fetus nicht gedeckt werden. Außerdem wird durch 

das unzureichende Remodelling die uteroplazentare Zirkulation vermindert, was im Verlauf 

der Schwangerschaft zu einer zunehmenden Ischämie der Plazenta führt. Möglicherweise be-

dingt die Ischämie der Plazenta eine Freisetzung verschiedener biologisch aktiver Faktoren, 

z.B. Zytokine wie Tumor Nekrose Faktor (TNF)-α und reaktive Sauerstoffmetabolite. 

 

 

Abb. 1: Mögliche Pathogenese der Schwangerschaftshypertonie. Modifiziert nach Granger et 

al., 01. TNF-α, Tumor Nekrose Faktor-α; TBX, Thromboxan; ET, Endothelin; PGI2, Prostaglandin I2; 

NO, Stickoxid. 

 

Diese Faktoren können zur Schädigung des maternalen Endothels führen - ein möglicher wei-

terer Schritt in der Pathogenese schwangerschaftsassoziierter hypertensiver Erkrankungen 

(Sibai et al., 05). Durch die Endothelzellschädigung kommt es zur verminderten Sekretion 

vasodilatativer Substanzen wie Stickoxid (NO) und Prostacyclin (PG) I2 sowie zu einer Zu-
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nahme vasokonstriktiver Faktoren wie Endothelin, Thromboxan und Angiotensin II (Khalil 

und Granger, 02). Die Zunahme von Thromboxan im Verhältnis zu Prostacyclin kann wieder-

um den uterinen Blutfluss weiter reduzieren und auf diese Weise Thrombosen der Spiralarte-

rien und Infarkte in der Plazenta begünstigen (Sibai et al., 05). Die vasokonstriktiven Faktoren 

könnten die intrazelluläre Kalziumkonzentration erhöhen, durch Aktivierung der Proteinkina-

se C eine Zunahme der Kalziumsensitivität bewirken und letztlich zu einer verstärkten Kon-

traktion der glatten Muskelzellen führen. Die verminderte endothelabhängige Gefäßrelaxation 

und die gesteigerte Kontraktion der glatten Gefäßmuskelzellen könnten die im Zusammen-

hang mit schwangerschaftsassoziierten hypertensiven Störungen beobachtete Zunahme von 

Gefäßwiderstand und arteriellem Druck erklären (Khalil und Granger, 02). 

Die diskutierten Mechanismen der Pathogenese der Schwangerschaftshypertonie sind in Abb. 

1 schematisch dargestellt. 

1.1.3 Immunologie und Inflammation 

Hinweise für immunologische Einflüsse auf die Ätiologie schwangerschaftsassoziierter hy-

pertensiver Erkrankungen erbrachte die Beobachtung, dass das Risiko für die Entwicklung 

einer Präeklampsie durch Primiparität, durch einen Partnerwechsel zwischen zwei Geburten, 

durch den Gebrauch von Kondomen, durch in-vitro-Fertilisation und durch Schwangerschaf-

ten nach Oozytendonation erhöht wird (Dekker, 99). Die prolongierte Exposition mit Sperma 

des Partners scheint dagegen einen protektiven Effekt zu haben (Robillard et al., 99). 

Als Reaktion auf die Blastozystenimplantation kommt es im mütterlichen Endometrium zu 

einer akuten, aseptischen inflammatorischen Reaktion, da der Fötus die Eigenschaften eines 

Semi-Allografts hat. Die Hälfte seiner Gewebemerkmale werden als fremd erkannt, da sie 

paternalen Ursprungs sind. Diese Reaktion wird nach der Implantation in der Regel unter-

drückt (Kauma et al., 99). Störungen der maternalen Immuntoleranz gegenüber dem Fötus 

können zu Aborten, Frühgeburten, Schwangerschaftshypertonus, Präeklampsie und Eklampsie 

führen (McIntyre und Faulk, 86). 

Verschiedene Mechanismen, die die mütterliche Immuntoleranz gegenüber dem Fötus ge-

währleisten werden diskutiert. Einer davon ist das Verhältnis der von T-Helfer-Zellen Typ 1 

gebildeten Zytokinen zu den von T-Helfer-Zellen Typ 2 gebildeten Zytokinen. In der Schwan-

gerschaft ist die Zytokinproduktion normalerweise zugunsten der protektiven von T-Helfer-

Zellen Typ 2 gebildeten antiinflammatorischen Zytokine Interleukin (IL)-6 und IL-10 ver-

schoben (Clark et al., 99; Piccinni und Romagnani, 96). Bei schwangerschaftsassoziierten 

hypertensiven Störungen kommt es dagegen zu einer Umkehr dieses Verhältnisses mit einer 
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Zunahme der von T-Helfer-Zellen Typ 1 gebildeten proinflammatorischen Zytokine Interfe-

ron (IFN)-γ und TNF-α. Diese können im Tiermodell und wahrscheinlich auch beim Men-

schen Aborte induzieren (Tangri und Raghupathy, 93; Raghupathy et al., 99). Mehrere Studien 

weisen darauf hin, dass dieses veränderte Verhältnis Auswirkungen auf die Entwicklung des 

Trophoblasten hat und auf diese Weise zur Entstehung schwangerschaftsassoziierter hyperten-

siver Störungen beiträgt. Die proinflammatorischen Zytokine induzieren Apoptose im 

Trophoblasten und stören seine Differenzierung und Invasion, während die antiinflammatori-

schen Zytokine die Proliferation und die Differenzierung des Trophoblasten fördern (Dong et 

al., 05). 

Bei schwangerschaftsassoziierten hypertensiven Störungen kommt es zur verstärkten Aktivie-

rung von Monozyten und Ganulozyten, was unter anderem mit einer erhöhten Bildung von 

Radikalen und oxidativem Stress verbunden ist. Andererseits sind antioxidative Substanzen 

wie z.B. Glutathion und Superoxiddismutase bei Frauen mit Präeklampsie signifikant vermin-

dert. Die freien Radikale schädigen die Phospholipide der Zellmembranen an und reagieren 

mit den mehrfach ungesättigten Fettsäuren unter Bildung von Lipidperoxiden, die zu Zell-

schäden führen. Auf diese Weise können sie zu der bei schwangerschaftsassoziierten Störun-

gen auftretenden endothelialen Dysfunktion beitragen (Gupta et al., 05). 

1.1.4 Genetische Ursachen hypertensiver Erkrankungen in der Schwangerschaft 

Bei Schwestern, Müttern und Töchtern von Indexpatientinnen scheint die Inzidenz für Prä-

eklampsie erhöht zu sein, wobei Untersuchungen der genetischen Komponente schwanger-

schaftsassoziierter hypertensiver Störungen dadurch erschwert werden, dass diese Erkrankun-

gen nur bei Frauen im reproduktiven Alter auftreten, es schwierig ist eine exakte einheitliche 

Diagnostik zu etablieren und es sich um multifaktoriell bedingte Störungen handelt. Eine po-

sitive Familienanamnese für Präeklampsie ist mit einem zwei- bis fünffach erhöhten Risiko 

für die Entwicklung einer Präeklampsie assoziiert (Lachmeijer et al., 02). 

Genetische Studien haben sich bisher auf Gene bzw. Polymorphismen aus dem Bereich der 

Immunologie/Inflammation, der Hämodynamik, der Thrombophilie und des oxidativen Stress 

konzentriert (Lachmeijer et al., 02; Haggerty et al., 05). 

 Aus dem Bereich der Hämodynamik ist das Renin-Angiotensin-System (RAS) zu erwähnen, 

da dieses an der Regulation des Blutdrucks, des uteroplazentaren Blutflusses sowie an der 

Gefäßmuskelproliferation beteiligt ist und bei Patientinnen mit Präeklampsie dysreguliert ist 

(Herse et al., 07; Irani und Xia, 08). 
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1.2 Fetale Programmierung kardiovaskulärer Erkrankungen 

1.2.1 Entwicklung der Forschungsrichtung 

Epidemiologische Studien über die Säuglingssterblichkeit zu Beginn des 20. Jahrhunderts in 

Großbritannien zeigten einen deutlichen Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und Säug-

lingssterblichkeit (Barker und Osmond, 86). Die Säuglingssterblichkeit variierte beträchtlich 

zwischen den einzelnen Regionen in England und Wales. Das geographische Verteilungsmus-

ter zeigte eine überraschende Übereinstimmung mit den Mortalitätsraten für Koronare Herz-

krankheit (KHK) zwischen 1968 und 1978. Regionen, die Anfang des 20. Jahrhunderts eine 

hohe Säuglingssterblichkeit aufwiesen, verzeichneten ca. 60 Jahre später eine verdoppelte 

Rate an Koronarer Herzerkrankung. 

Eine mögliche Schlussfolgerung war, dass ein geringes intrauterines Wachstum und damit 

geringes Geburtsgewicht mit der Entwicklung von Koronarer Herzerkrankung im Erwachse-

nenalter im Zusammenhang steht.  

David Barkers Gruppe überprüfte die Hypothese, indem sie Probanden nachverfolgte, deren 

Geburtsmaße bekannt waren. Dazu konnte auf Aufzeichnungen zurückgegriffen werden, die 

Hebammen bei Hausbesuchen Anfang des letzten Jahrhunderts in einigen englischen und wa-

lisischen Grafschaften angefertigt hatten. Die Analysen zeigten, dass sich das Risiko, im Alter 

von ca. 60 Jahren an den Folgen einer KHK zu versterben, bei einem Geburtsgewicht von 

2,5 kg im Vergleich zu Probanden mit einem Geburtsgewicht von 4,3 kg verdoppelt (Barker et 

al., 89; Osmond et al., 93). Folgestudien bestätigten mittlerweile an über 250.000 Personen 

den Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und dem Risiko an kardiovaskulären Erkran-

kungen (Myokardinfarkt, Apoplex etc.) zu erkranken bzw. zu versterben. Die größte dieser 

Folgestudien ist derzeit die US-amerikanische „Nurses Health Study“, in der über 60.000 

Krankenschwestern untersucht wurden (Rich-Edwards et al., 97). 

Es war nun naheliegend zu fragen, ob auch bekannte Risikofaktoren kardiovaskulärer Erkran-

kungen durch ein geringes Geburtsgewicht beeinflusst werden. 

Eine große systematische Metaanalyse von 34 Studien konnte eine Korrelation zwischen nied-

rigem Geburtsgewicht und Hypertonus nachweisen (Law und Shiell, 96). Yajnik et al. fanden 

eine Korrelation zwischen niedrigem Geburtsgewicht und gestörter Glukosetoleranz bereits 

bei vierjährigen Kindern (Yajnik et al., 95). 

Im Folgenden wurde versucht Faktoren zu identifizieren, die zu niedrigem Geburtsgewicht 

und dem assoziierten erhöhten kardiovaskulären Risiko führen. 
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Bei Probanden, deren Mütter während der Schwangerschaft im zweiten Weltkrieg (durch die 

Belagerung von Amsterdam) Hunger gelitten hatten, konnte nicht nur ein vermindertes Ge-

burtsgewicht, sondern auch eine eingeschränkte Glukosetoleranz 40 Jahre später festgestellt 

werden (Ravelli et al., 98). Diese und zahlreiche weitere Studien zeigen, dass intrauterine 

Mangelernährung bzw. geringes Geburtsgewicht als Surrogatparameter der intrauterinen 

Mangelernährung beim Menschen zur Verstärkung einer Insulinresistenz und zur Entwicklung 

eines metabolischen Syndroms beitragen. 

1.2.2 Konzept der fetalen Programmierung 

Um die Ergebnisse der genannten Studien zu erklären wurde die Hypothese des „Fetal Pro-

gramming“ entwickelt. Während des fetalen Lebens durchlaufen die Organe und Gewebe 

„kritische Zeitfenster“ der Entwicklung (Widdowson und McCance, 75). Diese Phasen sind 

oft nur einige Tage bis Wochen lang und können mit Perioden schneller Zellteilung zusam-

menfallen. „Programming“ beschreibt einen Prozess, bei dem ein Ereignis während dieser 

sensiblen Phase zu irreversiblen morphologischen und funktionellen Veränderungen der Or-

gane führt (Lucas, 94). Der Fetus passt sich dem intrauterinen Nahrungs- bzw. Sauerstoff-

mangel vor allem durch eine verlangsamte Zellteilungsrate an, insbesondere in den Geweben, 

die gerade eine kritische Phase durchlaufen. Regelsysteme wie z.B. die Balance zwischen 

Insulin und Glukose oder auch die Cholesterinsynthese könnten in diesen Phasen modelliert 

und damit dauerhaft bis ins Erwachsenenalter auf falsche Sollwerte eingestellt werden. Durch 

Programming verbessert der Fetus seine Chancen akute Mangelsituationen im Mutterleib zu 

überleben. Allerdings steigt dadurch das Risiko später an kardiovaskulären Erkrankungen zu 

erkranken bzw. zu sterben. Insbesondere dann, wenn die auf Mangel programmierten Organe 

später einem Nahrungsüberschuss ausgesetzt sind. 

Diese Hypothese kann erklären wie es zu einer inversen Korrelation des Geburtsgewichts mit 

kardiovaskulären Endpunkten 50 Jahre später kommen kann. Die Tatsache, dass diese Korre-

lation trotz vieler anderer genetischer und exogener Einflüsse nachweisbar ist unterstreicht 

ihre Stärke. 

Die Hypothese konnte tierexperimentell eindrucksvoll bestätigt werden. Ratten erhielten eine 

isokalorische Proteinmangeldiät während der Schwangerschaft. Die Nachkommen hatten er-

niedrigte Geburtsgewichte und einen um 20-25 mmHg erhöhten Blutdruck im Alter von 6-

8 Wochen. Histologisch fiel eine Reduktion der Glomeruli um 30% auf und im Blut wurden 

erhöhte Aldosteronwerte bei verminderten Reninkonzentrationen gemessen. Die Überlebens-

rate in den ersten 18 Monaten war im Gegensatz zur Kontrollgruppe halbiert (Vehaskari et al., 
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01). Auch eine eingeschränkte Glukosetoleranz (durch Aktivitätsänderung von Schlüsselen-

zymen der Glukoneogenese) konnte in diesem Tiermodell in der F1-Generation gefunden 

werden (Burns et al., 97). 

Die von Barker et al. entwickelte Hypothese der Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen 

ist in Abb. 2 schematisch dargestellt. 

 

 

Abb. 2: Hypothese der fetalen Programmierung. Maternale Unterernährung in der Schwanger-

schaft führt zu Adaptationsprozessen beim Feten, die das Überleben des Feten unter Mangelbedingun-

gen begünstigen. Diese Adaptationsprozesse führen jedoch zu lebenslang persistierenden strukturellen 

Veränderungen der Blutgefäße, des Pankreas und der Leber, die das Auftreten eines metabolischen 

Syndroms im Erwachsenenalter begünstigen. 

 

1999 stellten Hattersley und Tooke die alternative Hypothese auf, dass Untergewichtigkeit bei 

Geburt und das Auftreten des metabolischen Syndroms im Erwachsenenalter phänotypische 

Ausprägungen einer gemeinsamen genetischen Ursache, der genetisch bedingten Insulinresis-

tenz, sind (Hattersley und Tooke, 99). 

Die fetale Insulinsekretion - vor allem im letzten Trimenon der Schwangerschaft - ist ent-

scheidend beteiligt an der fetalen Wachstumskontrolle (Fowden et al., 89). Frauen, die in der 

Schwangerschaft unter einem Diabetes mellitus leiden, bringen häufiger makrosome Kinder 

zur Welt. Die maternale Hyperglykämie lässt den fetalen Blutzuckerspiegel ansteigen, da 
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Glukose die Plazenta über spezifische Glukosetransporter (hauptsächlich Glut1) ungehindert 

passieren kann. Insulin gelangt jedoch nicht vom mütterlichen in den kindlichen Kreislauf. 

Der Fetus reagiert auf die Hyperglykämie mit einer verstärkten Insulinsekretion. Da Insulin 

ein anaboles Hormon ist, wächst das Ungeborene schneller. Auch in normoglykämischen 

Schwangerschaften gibt es eine Korrelation zwischen dem maternalen Blutzucker im letzten 

Trimenon und dem Geburtsgewicht (Wellik et al., 95). Eine genetisch determinierte Insulinre-

sistenz des Fetus würde die leichteren und dünneren Neugeboren erklären, weil das insulin-

vermittelte intrauterine Wachstum vermindert wäre. Postnatal und im Erwachsenenalter 

kommt es dann zu Glukoseverwertungsstörungen bis hin zum Diabetes mellitus und zum me-

tabolischen Syndrom. 

1.2.3 Einfluss mütterlicher Genetik auf fetale Programmierung 

Neben exogenen, epigenetischen Faktoren wie der Nahrungsaufnahme, sind auch mütterliche 

Gene relevant für das fetale Wachstum. So beeinflussen mütterliche Gene beispielsweise den 

plazentaren Blutfluss und die transplazentare Nährstoffversorgung. Maternale Gene sind da-

mit ebenfalls an fetaler Programmierung beteiligt. Diese Hypothese wurde als „advanced fetal 

programming hypothesis“ bezeichnet (Hocher et al., 01) und ist in Abb. 3 schematisch darge-

stellt. 

Diese Hypothese wurde erstmals 2000 in einer Studie bestätigt. Es zeigte sich eine Assoziati-

on zwischen dem maternalen 825T-Allel der G-Protein ß3-Untereinheit und einem erniedrig-

ten Geburtsgewicht bei Kindern, die sonst keinerlei Risikofaktoren für intrauterine Wachs-

tumsverzögerung aufwiesen (Hocher et al., 00). Eine Folgestudie an japanischen Frauen 

bestätigte die Ergebnisse (Masuda et al., 02). Die molekularen Ursachen, die das reduzierte 

fetale Wachstum assoziiert mit diesem Allel bedingen sind bisher nicht geklärt. 
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Abb. 3: Advanced fetal programming hypothesis. Sowohl Umweltfaktoren (maternale Ernäh-

rung, Rauchen) als auch maternale Gene, welche die Plazentafunktion kontrollieren, tragen zur Pro-

grammierung kardiovaskulärer Erkrankungen im Erwachsenenalter bei. Modifiziert nach Hocher et 

al., 01. 

 

Maternale genetische Polymorphismen können auch die Suszeptibilität gegenüber epigeneti-

schen Einflussfaktoren modifizieren, sodass sich ein Zusammenspiel aus genetischen und 

epigenetischen Faktoren ergibt. So konnte beispielsweise für Polymorphismen in zwei meta-

bolischen Genen (Cytochrom-1A1 and Glutathion S-Transferase theta-1) gezeigt werden, dass 

nur bei Rauchern ein erheblicher Einfluss auf das Geburtsgewicht besteht (Wang et al., 02). 

Es gibt eine Reihe weiterer mütterlicher Kandidatengene die für die fetale Programmierung 

des Geburtsgewichts und damit das Risiko späterer kardiovaskulärer Erkrankungen eine kli-

nisch relevante Rolle spielen könnten. 
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2 Fragestellungen der eigenen Arbeiten 

In den im nächsten Kapitel dargestellten eigenen Originalarbeiten wurden folgende Fragestel-

lungen untersucht: 

1. Werden Marker der Präeklampsie in der Schwangerschaft (Blutdruck, Proteinurie, 

Ödeme) durch genetische Polymorphismen beeinflusst, die für Immuntoleranz, In-

flammation, Plazentation und Hämodynamik eine Rolle spielen? 

2. Gibt es einen Einfluss dieser maternalen genetischen Polymorphismen auf das Ge-

burtsgewicht des Kindes im Sinne der „advanced fetal programming hypothesis“? 

3. Kann nicht nur Malnutrition, sondern auch Überernährung durch eine isokalorische 

Hochproteindiät während der Schwangerschaft den Phänotyp der Nachkommen 

hinsichtlich Geburtsgewicht und kardiovaskulärer Endpunkte (z.B. Blutdruck, Glu-

kosetoleranz) im Sinne einer fetalen Programmierung beeinflussen? 

4. Das Geburtsgewicht ist lediglich ein Surrogatparameter für ein erhöhtes kardio-

vaskuläres Risiko im späteren Leben. Ist bereits bei Neugeborenen mit geringem 

Geburtsgewicht ein erhöhter Anteil an glykosyliertem Hämoglobin als anerkannter 

Indikator für das Vorliegen einer Störung des Glukosestoffwechsels nachweisbar? 
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3 Zusammenfassung der eigenen Arbeiten im wissenschaftli-

chen Kontext 

3.1 Eigene Originalpublikationen zum Thema 

P1: Hocher, B.; Chen, Y. P.; Hugle, S.; Repey, J.; Krause, K.; Slowinski, T.; Godes, M.; 

Schaeffeler, E.; Guthmann, F.; Wauer, R.; Halle, H.; Gossing, G. und Pfab, T. (2008): Impact 

of maternal endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms on blood pressure, protein 

excretion and fetal outcome in pregnancy, J.Hum.Hypertens. (Band 22), Nr. 9, Seite 641-647. 

URL: PM:18463669 

P2: Pfab, T.; Stirnberg, B.; Sohn, A.; Krause, K.; Slowinski, T.; Godes, M.; Guthmann, F.; 

Wauer, R.; Halle, H. und Hocher, B. (2007): Impact of maternal angiotensinogen M235T po-

lymorphism and angiotensin-converting enzyme insertion/deletion polymorphism on blood 

pressure, protein excretion and fetal outcome in pregnancy, J.Hypertens. (Band 25), Nr. 6, 

Seite 1255-1261. URL: PM:17563539 

P3: Pfab, T.; Poralla, C.; Richter, C. M.; Godes, M.; Slowinski, T.; Priem, F.; Halle, H. und 

Hocher, B. (2006): Fetal and maternal peroxisome proliferator-activated receptor gamma2 

Pro12Ala does not influence birth weight, Obesity (Band 14), Nr. 11, Seite 1880-1885. URL: 

PM:17135601 

P4: Pfab, T.; Chen, Y. P.; Slowinski, T.; Richter, C. M.; Godes, M.; Arck, P. C.; Halle, H. und 

Hocher, B. (2005): Impact of genes related to immune tolerance and inflammation (tumour 

necrosis factor-alpha, interleukin-6) on blood pressure, protein excretion and oedema in preg-

nancy, J.Hypertens. (Band 23), Nr. 12, Seite 2187-2191. URL: PM:16269960 

P5: Thone-Reineke, C.; Kalk, P.; Dorn, M.; Klaus, S.; Simon, K.; Pfab, T.; Godes, M.; Pers-

son, P.; Unger, T. und Hocher, B. (2006): High-protein nutrition during pregnancy and lacta-

tion programs blood pressure, food efficiency, and body weight of the offspring in a sex-

dependent manner, Am.J.Physiol Regul.Integr.Comp Physiol (Band 291), Nr. 4, Seite R1025-

R1030. URL: PM:16675628 
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weight, a risk factor for cardiovascular diseases in later life, is already associated with ele-

vated fetal glycosylated hemoglobin at birth, Circulation (Band 114), Nr. 16, Seite 1687-1692. 

URL: PM:17030683 
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3.2 Einfluss genetischer Polymorphismen auf hypertensive Erkran-

kungen in der Schwangerschaft 

Für die Studien P1, P2, P3 und P4 wurden genetische Polymorphismen nach folgenden Krite-

rien ausgewählt: 

1. Die Genprodukte sind entweder für Immuntoleranz (TNF-α, IL-6), Inflammation 

(TNF-α, IL-6), Plazentation (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-γ) oder 

Hämodynamik (Angiotensinogen, ACE, NO) von Bedeutung. 

2. Die Polymorphismen sind nicht miteinander assoziiert. 

3. Es gibt eindeutige Evidenz für ihre biologische Aktivität. 

Eine Reihe von Fall-Kontroll-Studien haben sich bereits mit dem Zusammenhang zwischen 

den in den Studien P1, P2, P3 und P4 untersuchten genetischen Polymorphismen und dem 

Auftreten hypertensiver Erkrankungen in der Schwangerschaft beschäftigt. Die Ergebnisse 

der Studien sind widersprüchlich, was zum Teil an unterschiedlichen untersuchten Ethnien 

und zum Teil an den sehr geringen Fallzahlen liegt. In der Literatur finden sich fast keine Stu-

dien mit mehr als 150 Fällen. 

In den Studien P1, P2, P3 und P4 wurde erstmals ein alternativer Ansatz gewählt. Einzelne 

Polymorphismen sind höchstwahrscheinlich nur für einen geringen Teil der multifaktoriellen 

Pathogenese hypertensiver Erkrankungen in der Schwangerschaft verantwortlich. Daher ist es 

schwierig Effekte nachzuweisen wenn binäre Endpunkte wie Schwangerschaftshypertonus 

oder Präeklampsie gewählt werden. Im Gegensatz dazu könnten durch die Analyse von Mar-

kern der Präeklampsie wie Blutdruck, Proteinurie und Ödemen auch kleinere aber signifikante 

genetische Effekte nachgewiesen werden. Unter der Vorstellung, dass mögliche Effekte der 

Polymorphismen auf die Immuntoleranz, Plazentation und Hämodynamik für alle Frauen re-

levant sind wurde eine große Zahl kaukasischer Frauen (je nach Studie 1068 bis 2186 Fälle) 

mit größtenteils normalen Schwangerschaften in die Studien eingeschlossen und gemeinsam 

analysiert. 

In der Studie P4 wurde der Einfluss der TNF-α G308A und IL-6 G174C Polymorphismen auf 

Marker der Präeklampsie untersucht. Die mutierten Allele (TNF-α A und IL-6 C) sind mit 

einer erhöhten Expression von TNF-α (Wilson et al., 97) bzw. einer verminderten Expression 

von IL-6 (Fishman et al., 98) assoziiert. Nach dem in Kapitel 1.1.3 dargestellten Modell des 

Verhältnis zwischen den von T-Helfer-Zellen Typ 1 gebildeten Zytokinen zu den von T-
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Helfer-Zellen Typ 2 gebildeten Zytokinen könnte dies die Entstehung hypertensiver Erkran-

kungen während der Schwangerschaft begünstigen. 

In der Studie P4 konnte gezeigt werden, dass das gleichzeitige Vorhandensein der mutierten 

Allele (TNF-α A und IL-6 C) mit signifikant erhöhten systolischen und diastolischen Blut-

druckwerten im letzten Trimenon der Schwangerschaft assoziiert ist. Die Blutduckdifferenz 

entspricht ca. einem Drittel des Blutdruckanstiegs, der bei Frauen mit der Diagnose einer 

schwangerschafts-assoziierten hypertensiven Erkrankung zu verzeichnen ist. Im letzten Tri-

menon war außerdem ein signifikanter Gen-Dosis-Effekt des mutierten TNF-α A-Allels auf 

das Auftreten einer Proteinurie nachweisbar. Dagegen zeigt sich ein signifikanter Gen-Dosis-

Effekt des mutierten IL-6 C-Allels auf das Auftreten neuer Ödeme in Verlauf der Schwanger-

schaft. 

Die Befunde unterstreichen die Annahme, dass es sich bei der Pathogenese der Präeklampsie 

um ein multifaktorielles Geschehen handelt. Wie schon andere Studien konnten auch zwei 

kürzlich veröffentlichte Fall-Kontroll-Studie keinen Zusammenhang zwischen den einzelnen 

mutierten Allelen und dem Auftreten von Präeklampsie als binärem Endpunkt finden (Stonek 

et al., 08; Molvarec et al., 08). Ein einzelner Polymorphismus löst in der Regel keine Prä-

eklampsie aus. Erst die Analyse von Markern der Präeklampsie oder aber von Polymorphis-

mus-Kombinationen (Benedetto et al., 07) erlaubt es möglicherweise kleine aber signifikante 

genetische Effekte zu detektieren. 

In der Studie P2 wurde untersucht welchen Einfluss Polymorphismen des RAS auf Marker 

der Präeklampsie haben. Während der normalen Schwangerschaft ist das RAS stimuliert 

(Peters, 95). Dies ist bei Frauen mit schwangerschafts-assoziierten hypertensiven Erkrankun-

gen nicht der Fall (August et al., 90). Das mutierte T-Allel des Angiotensinogen (AGT) 

M235T Polymorphismus kann Störungen des Remodellings der Spiralarterien in der Früh-

schwangerschaft bewirken (Morgan et al., 99). Ein häufiger Insertion/Deletions (I/D)-

Polymorphismus im Gen des Angiotensin Converting Enzym (ACE) ist mit einer erhöhten 

ACE-Aktivität im Plasma assoziiert (Tiret et al., 92). Außerdem ist der Resistance-Index der 

uterinen Arterien bei Trägern des D-Allels erhöht (Mello et al., 03). 

In der Analyse zeigten sich im letzten Trimenon der Schwangerschaft signifikant erhöhte sys-

tolische und diastolische Blutdruckwerte in der Gruppe der Frauen, die homozygot für das 

AGT T-Allel waren. Dieses Ergebnis war besonders ausgeprägt bei primigraviden Frauen. 

Dies passt zu der lange bekannten, aber bisher nicht gut verstandenen Beobachtung, dass mit 

weiteren Schwangerschaften das Risiko einer Präeklampsie abnimmt. Der Befund wird durch 
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Ergebnisse einer kürzlich veröffentlichten Metaanalyse bestätigt (Zafarmand et al., 08). Der 

ACE-Polymorphismus zeigte keine Assoziation zum Blutdruckverhalten während der 

Schwangerschaft. Dies entspricht den Ergebnissen einer Metaanalyse (Serrano et al., 06). In-

teraktionen bzw. additive Effekte zwischen beiden Polymorphismen des RAS bestanden nicht. 

Assoziationen zu Proteinurie oder Ödemen in der Schwangerschaft konnten nicht nachgewie-

sen werden. 

Die Aktivität der NO-Synthase ist während einer Schwangerschaft in verschiedenen materna-

len Geweben erhöht (Weiner et al., 94). Durch die endotheliale NO-Synthase produziertes NO 

ist ein wichtiger Modulator für die Aufrechterhaltung der maternalen systemischen Vasodila-

tation und der während einer normalen Schwangerschaft beobachteten reduzierten vaskulären 

Reaktivität (Williams et al., 97). Eine reduzierte plazentare Aktivität der endothelialen NO-

Synthase bei Präeklampsie konnte nachgewiesen werden (Kim et al., 06). Eine Hemmung der 

NO-Synthase führt zu einem präeklampsieähnlichen Syndrom (Podjarny et al., 99; Tsukimori 

et al., 08). Es wurde postuliert, dass Polymorphismen der endothelialen NO-Synthase 

(NOS3), welche die NO-Verfügbarkeit vermindern, eine Prädisposition für hypertensive Er-

krankungen in der Schwangerschaft darstellen. In der Studie P1 konnte kein Einfluss der 

NOS3 Polymorphismen G894T, T789C und intron 4a/b (weder isoliert noch als Haplotypen) 

auf Marker der Präeklampsie festgestellt werden. 

Das Fehlen von Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPAR)-γ führt bei Mäuseemb-

ryonen zum Tod im Alter von ca. 10 Tagen aufgrund einer Störung der terminalen Differen-

zierung des Trophoblasten und der plazentaren Vaskularisierung. Beim Menschen wird 

PPAR-γ im Synzytiotrophoblasten und im Zytotrophoblasten exprimiert und zwar besonders 

in den Zellen, die an der Invasion des Trophoblasten in die Dezidua und in das obere Drittel 

des Myometriums beteiligt sind (Tarrade et al., 01). Aktivierte PPAR-γ regulieren die 

Trophoblastenentwicklung, die Invasion des Trophoblasten und die Sekretion proinflammato-

rischer Zytokine wie TNF-α. Bei hypertensiven Störungen in der Schwangerschaft besteht 

Wochen bis Monate vor Auftreten der Symptome eine verminderte Aktivierung von PPAR-γ 

(Waite et al., 05). 

In der Studie P3 wurde unter anderem der Einfluss des PPAR-γ2 Pro12Ala Polymorphismus 

auf Marker der Präeklampsie untersucht. Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Vor-

handensein des maternalen Polymorphismus und Blutdruckregulation, Proteinurie oder Öde-

men während der Schwangerschaft festgestellt werden. 
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3.3 Einfluss maternaler genetischer Polymorphismen auf das Geburts-

gewicht 

Wie bereits in Kapitel 1.1.4 dargestellt sind neben exogenen, epigenetischen Faktoren (z.B. 

Ernährung) auch mütterliche Gene relevant für das fetale Wachstum und damit möglicherwei-

se für die fetale Programmierung kardiovaskulärer Erkrankungen im späteren Leben. Ein sol-

cher Einfluss auf das Geburtsgewicht konnte für das maternale 825T-Allel der G-Protein ß3-

Untereinheit nachgewiesen werden (Hocher et al., 00; Masuda et al., 02).  

Mütterliche Gene könnten beispielsweise die Entwicklung der Plazenta, den plazentaren Blut-

fluss und die transplazentare Nährstoffversorgung beeinflussen. Wie im vorigen Kapitel (3.2) 

beschrieben gibt es Hinweise darauf, dass die in den Studien P1, P2, P3 und P4 untersuchten 

Polymorphismen für die Entwicklung und Durchblutung der Plazenta von Bedeutung sind 

(Störung der Trophoblastenentwicklung, Störung des Remodellings der Spiralarterien, 

Veränderung der Hämodynamik). 

In den großen Studienpopulationen der Studien P1, P2, P3 und P4 (zwischen 1068 und 2186 

Mutter/Kind-Paare) konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen den untersuchten materna-

len Polymorphismen (TNF-α G308A, IL-6 G174C, AGT M235T, ACE I/D, PPAR-γ2 

Pro12Ala, NOS3 G894T, T789C, intron 4a/b) und dem kindlichen Geburtsgewicht im Sinne 

der „advanced fetal programming hypothesis“ festgestellt werden. Diese Analyse war nicht 

die zentrale Fragestellung dieser Studien. 

Eine Fall-Kontroll-Studie hatte das AGT T-Allel häufiger bei den Müttern von Kindern mit 

intrauteriner Wachstumsretardierung gefunden (Zhang et al., 03). Auch in der Studie P2 hatten 

die homozygoten Mütter um ca. 50 Gramm leichtere Kinder. Dies war jedoch nicht statistisch 

signifikant. Eine kürzlich publizierte Studie bestätigt einen fehlenden Zusammenhang zwi-

schen den ACE-Polymorphismen und dem Geburtsgewicht (Uma et al., 08). 

Frühere Studien haben bereits den Zusammenhang zwischen dem fetalen PPAR-γ2 Pro12Ala 

Polymorphismus und dem Geburtsgewicht untersucht und kamen an kleineren Studienpopula-

tionen zu divergenten Ergebnissen (Yliharsila et al., 04; Pihlajamaki et al., 04; Meirhaeghe et 

al., 07). In der Studie P3 konnte ein Zusammenhang nicht bestätigt werden. 

Die Einnahme von ACE-Hemmern (und eine dadurch möglicherweise verminderte Aktivität 

des fetalen RAS) während der Schwangerschaft wird als Auslöser für kongenitale Malforma-

tionen angesehen (Cooper et al., 06; Quan, 06). In der Studie P2 wurde zusätzlich untersucht 

ob die fetalen AGT bzw. ACE Varianten, die mit einer primär verminderten Aktivität des feta-
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len RAS assoziiert sind (AGT M, ACE I) mit einer erhöhten Rate kongenitaler Malformatio-

nen einhergehen. Wenn alle 65 in der Studie erfassten kongenitalen Malformationen zusam-

men analysiert werden ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 

fetalen Genotypen. Allerdings ist ein interessanter Trend für das vermehrte Auftreten kardio-

vaskulärer Fehlbildungen bei Neugeborenen festzustellen, die ein AGT M oder ACE I-Allel 

besitzen. Um die Fragestellung sicher beantworten zu können, müsste eine größere Fall-

Kontroll-Studie durchgeführt werden. 

 

3.4 Einfluss einer Hochproteindiät während der Schwangerschaft auf 

den Phänotyp der Nachkommen 

Während in den Studien P1, P2, P3 und P4 unter anderem der Einfluss mütterlicher Genetik 

auf das Geburtsgewicht im Sinne der „advanced fetal programming hypothesis“ untersucht 

wurde beschäftigt sich die Studie P5 mit den Auswirkungen mütterlicher Ernährung auf fetale 

Programmierung im Sinne der ursprünglichen Hypothese von David Barker (siehe Abb. 2). 

Wie in den Kapiteln 1.2.1 und 1.2.2 dargestellt gibt es breite tierexperimentelle und klinische 

Evidenz dafür, dass mütterliche Malnutrition während der Schwangerschaft sowohl zu ver-

mindertem Geburtsgewicht als auch zu erhöhtem Blutdruck und erhöhter Insulinresistenz im 

Verlauf des späteren Lebens führt (Vehaskari et al., 01; Ozanne et al., 96; Ravelli et al., 98). 

Mütterliche Unterernährung kann jedoch die Geburtsgewichtsunterschiede, die aktuell in ent-

wickelten Ländern beobachtet werden, nicht erklären. In der heutigen Zeit sind eher die ü-

bermäßige Nahrungszufuhr und die assoziierte Adipositas in diesem Kontext relevant. 

Untersuchungen zu fetaler Programmierung durch mütterliche Überernährung sind bisher sehr 

limitiert und haben was beispielsweise den Einfluss auf das Geburtsgewicht angeht wider-

sprüchliche Ergebnisse (Armitage et al., 05). 

In der Studie P5 wurden Wistar-Ratten während der Schwangerschaft und Laktationsphase 

mit einer isokalorischen Hochproteindiät gefüttert. In den 22 Wochen nach der Geburt wurde 

der renale, hämodynamische und metabolische Phänotyp der F1-Generation analysiert 

(n = 19-29 pro Gruppe und Geschlecht). 

Das Geburtsgewicht der F1-Generation wurde durch die unterschiedliche Ernährung der Mut-

tertiere nicht beeinflusst. Auch die Glukosetoleranz, der Energieumsatz und die Plasmalipide 

zeigten keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Bei den männlichen Nachkommen kam 

es durch die isokalorische Hochproteindiät der Muttertiere zu signifikant erhöhten Blut-
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druckwerten und leicht verstärkter Glomerulosklerose, während bei den weiblichen Nach-

kommen der Mütter mit isokalorischer Hochproteindiät eine höhere Gewichtszunahme pro 

Gramm Nahrungsaufnahme und ein im Verlauf höheres Körpergewicht nachweisbar waren. 

Während Effekte einer Hochproteindiät auf den Phänotyp der Nachkommen bisher kaum un-

tersucht sind, konnten interessanterweise ähnliche geschlechtsabhängige Effekte auf den 

Blutdruck auch bei Nachkommen von Tieren beobachtet werden, die während der Früh-

schwangerschaft eine proteinreduzierte Diät erhielten (Kwong et al., 00; Langley-Evans et al., 

96). 

Die Übertragbarkeit der tierexperimentellen Ergebnisse auf die Situation beim Menschen ist 

naturgemäß fraglich. Kürzlich wurde eine epidemiologische Studie veröffentlicht, die an ca. 

1000 australischen Mutter/Kind-Paaren im Gegensatz zu den Ergebnissen der Studie P5 eine 

inverse Assoziation zwischen maternaler Proteinzufuhr und Geburtsgewicht feststellen konnte 

(Andreasyan et al., 07). 

 

3.5 Assoziation zwischen niedrigem Geburtsgewichts und verminder-

ter Insulinwirkung bei Neugeborenen 

In den Studien P1, P2, P3, P4 und P5 wurde (neben anderen Fragestellungen) der Prozess der 

fetalen Programmierung mituntersucht (siehe Kapitel 3.3). Dabei diente jeweils der Surrogat-

parameter Geburtsgewicht als Endpunkt, da eine große Anzahl epidemiologischer Studien den 

Zusammenhang zwischen niedrigem Geburtsgewicht und kardiovaskulären Erkrankungen im 

Verlauf des späteren Lebens belegt (z.B. Rich-Edwards et al., 97; Law und Shiell, 96; Yajnik 

et al., 95). Die Studie P6 beschäftigte sich dagegen in einem nächsten Schritt erstmals mit der 

Frage ob Veränderungen des Glukosemetabolimus durch fetale Programmierung bereits intra-

uterin bzw. zum Zeitpunkt der Geburt nachweisbar sind. 

In der Studie P6 wurde das totale glykosylierte Hämoglobin bei 1295 Müttern und ihren neu-

geborenen Kindern quantifiziert. Das totale glykosylierte Hämoglobin beim Neugeborenen 

reflektiert - ähnlich wie das glykosylierte Hämoglobin A1c beim Diabetiker - die durch-

schnittliche fetale Blutglukosekonzentration in den letzten Wochen der Schwangerschaft. Die 

Studie konnte erstmals zeigen, dass eine inverse Korrelation zwischen dem glykosylierten 

Hämoglobin der Neugeborenen und ihrem Geburtsgewicht besteht, d.h. leichtere Neugebore-

ne haben einen höheren Anteil an glykosyliertem Hämoglobin. In Analogie zur Überwachung 

des Hämoglobin A1c beim Diabetiker kann angenommen werden, dass eine verminderte Insu-
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linwirkung durch verminderte Insulinsekretion oder verminderte Insulinsensitivität bereits 

intrauterin die fetale Blutglukose und damit den Anteil des fetalen glykosylierten Hämoglo-

bins erhöht. Eine multivariable Regressionsanalyse ergab, dass die Erhöhung des glykosylier-

ten Hämoglobins beim Neugeborenen um einen Prozentpunkt mit einem um 135 Gramm 

niedrigeren Geburtsgewicht assoziiert ist (p<0,0001) während die gleiche Veränderung bei der 

Mutter mit einem 88 Gramm höheren Geburtsgewicht assoziiert ist (p<0,0001). Letzteres 

passt zu der bekannten Beobachtung, dass diabetische Mütter schwerere Kinder bekommen. 

Die Studie P6 zeigt erstmals, dass ein anerkannter Indikator für Störungen des Glukosemeta-

bolismus bereits zum Zeitpunkt der Geburt bei Neugeborenen mit niedrigerem Geburtsge-

wicht verändert ist. Die Ergebnisse sprechen für eine bereits bei Geburt nachweisbare ver-

minderte Insulinwirkung bei Neugeborenen mit geringem Geburtsgewicht. Eine verminderte 

Insulinwirkung könnte sowohl die intrauterine Wachstumshemmung als auch die spätere Ent-

stehung des metabolischen Syndroms und seiner Komplikationen erklären. Die pathophysio-

logischen Mechanismen, die intrauterines Wachstum mit Insulinresistenz und Diabetes im 

Verlauf des späteren Lebens verknüpfen, scheinen damit bereits vor der Geburt wirksam zu 

sein. 
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4 Schlussfolgerungen 

1. Der TNF-α G308A-Polymorphismus ist mit einer Proteinurie in der Schwanger-

schaft assoziiert, der IL-6 G174C-Polymorphismus ist mit dem Auftreten von 

Ödemen in der Schwangerschaft assoziiert und das gleichzeitige Vorhandensein 

beider mutierter Allele ist mit einem erhöhten Blutdruck im letzten Trimenon der 

Schwangerschaft assoziiert. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass genetisch 

determinierte Faktoren maternaler Immuntoleranz bei der multifaktoriellen Ent-

stehung hypertensiver Erkrankungen während der Schwangerschaft eine Rolle 

spielen könnten. Der genetische Ursprung der verschiedenen Manifestationen 

scheint nicht einheitlich zu sein. 

2. Im letzten Trimenon der Schwangerschaft zeigen sich signifikant erhöhte Blut-

druckwerte in der Gruppe der Frauen, die homozygot für das AGT 235T-Allel sind, 

während für den ACE I/D-Polymorphismus keine Assoziation zu Manifestationen 

schwangerschafts-induzierter hypertensiver Erkrankungen nachweisbar ist. 

3. Ein Zusammenhang zwischen den untersuchten maternalen Polymorphismen 

(TNF-α G308A, IL-6 G174C, AGT M235T, ACE I/D, PPAR-γ2 Pro12Ala, 

NOS3 G894T, T789C, intron 4a/b) und dem kindlichen Geburtsgewicht im Sinne 

der „advanced fetal programming hypothesis“ konnte nicht festgestellt werden. 

4. Nicht nur Mangelernährung sondern auch eine isokalorische Hochproteindiät wäh-

rend der Schwangerschaft und Laktationsphase führt bei Ratten zu geschlechtsab-

hängigen Unterschieden des Phänotyps der F1-Generation. Bei den männlichen 

Nachkommen fallen erhöhte Blutdruckwerte auf, während die weiblichen Tiere ei-

ne höhere Gewichtszunahme pro Gramm Nahrungsaufnahme und ein im Verlauf 

höheres Körpergewicht zeigen. 

5. Der Surrogatparameter Geburtsgewicht ist bereits zum Zeitpunkt der Geburt invers 

mit dem totalen glykosylierten Hämoglobin als einem anerkannten Indikator für 

Störungen des Glukosestoffwechsels assoziiert. Eine bereits intrauterin bestehende 

verminderte Insulinwirkung durch verminderte Insulinsekretion oder verminderte 

Insulinsensitivität könnte diesen Befund erklären. Die pathophysiologischen Me-

chanismen, die fetales Wachstum mit Insulinresistenz und Diabetes im Verlauf des 

späteren Lebens verknüpfen scheinen bereits intrauterin wirksam zu sein. 
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5 Abkürzungsverzeichnis 

AGT Angiotensinogen 

ACE Angiotensin Converting Enzym 

ET Endothelin 

IFN Interferon 

IL Interleukin 

NO Stickoxid 

PG Prostaglandin 

PPAR Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 

RAS Renin-Angiotensin-System 

TBX Thromboxan 

TNF Tumor Nekrose Faktor 
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