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EstherM. Nitsche

Die Jahrestagung der europäischen Gesellschaft für pädiatrische Endokrinologie 2016 war wieder ein
thematisch breit gefächerter Kongress. Teilnehmer aus vielen, auch außereuropäischen Ländern, haben
neuesWissen aus der Grundlagenforschung, der Klinik aber auch den Randgebieten zusammengetragen.

Aus der Vielzahl der spannenden
Kongress-Vorträge wird im Folgen-
den auf drei Themen besonders ein-
gegangen.

Genomisches Imprinting
und Evolution
Der Plenarvortrag hierzu wurde von
Robert Feil aus Montreal gehalten.
Ergab einen beeindruckenden Über-
blick über genomisches Imprinting
aus einer evolutionären Perspektive
und diskutierte neueste Daten vor
dem Hintergrund der gängigen Hy-
pothesen/Theorien bezüglich Sinn
und möglicher evolutionärer Bedeu-
tung des genomischen Imprintings.

Genomisches Imprinting dient, das
ist schon länger bekannt, der Genre-
gulation und führt dazu, dass von
Genen entweder nur das mütterli-
che (MEGs–maternally inheritedge-
nes) oder nur das väterliche Allel
(PEGs – paternally inherited genes)
exprimiert wird.

Imprinting betrifft dabei nur eine ex-
klusiv kleine Anzahl von Genen, ver-
glichen mit jenen Genen, bei denen
beide Allele exprimiert werden. Lan-
ge wurde angenommen, dass gene-
tisches Imprinting ein Phänomen ist,

das spezifisch lebendgebärende
Spezies betrifft, deren Nachwuchs
pränatal über eine Placenta versorgt
wird.

Inzwischen ist bekannt, dass diese
genetische Besonderheit in Säuge-
tieren, Insekten aber auch Pflanzsa-
men zu beobachten ist, nicht aber
bei Reptilien (auch nicht den plazen-
tar Viviparen), Vögeln oder Schna-
beltieren. Beuteltiere weisen weni-
ger Imprinting auf, als die übrigen
Säugetiere. Bekannt ist, dass Imprin-
ting die Gendosis des dem Imprin-
ting unterliegenden Gens beein-
flusst.

Imprinting plazentarer Gene beein-
flusst maßgeblich die Plazentamor-
phologie und trägt den speziesspezi-
fischen Besonderheiten Rechnung
(Maus – 1 Wurf aus mehreren Be-
fruchtungen, mehrere Embryonen
müssen versorgt werden versus
Mensch – i.d.R. 1-Kind-Schwanger-
schaft).

Es existiert eine Korrellation zwi-
schen Imprinting plazentarer Gene
und dem Geburtsgewicht. Dabei ist
Imprinting nicht auf die Embryonal-
zeit beschränkt, denn auch postna-

tal finden Imprintingprozesse statt,
bei denen die Umwelt eine entschei-
dende Rolle spielt. Dies erklärt u. a.,
dass sich auch der Phänotyp einei-
iger Zwillinge, je älter sie werden,
sukzessive unterscheidet. Ein Phäno-
men, das bei getrennt aufwachsen-
den Zwillingen noch deutlicher ist.

Wir wissen, dass Imprintingfehler zu
diversen Krankheiten führen, denen
insbesondere eine Störung der Ge-
hirnentwicklung und damit mentale
Retardierung gemeinsam ist, aber
auch Adipositas, Wachstumsstörun-
gen, Krebserkrankungen sind hier-
mit häufig vergesellschaftet.
Aber: Eine biparentale Maus lebt
länger, als eine biparetale!

Imprinting hat sich etwa zeitgleich
bei den verschiedenen davon betrof-
fenen Spezies entwickelt. Es handelt
sich hierbei um ein noch relativ jun-
ges Phänomen und ist erst seit dem
Jura nachweisbar (vor ca. 180 Mio
Jahren). Im Tierreich betrifft es nur
einen Teil der Lebewesen – dennoch
ist anzunehmen, dass etwas, was
sich in der betroffenen Population so
hartnäckig hält, für diese einen Vor-
teil bietet (E Abb. 1).
Zwei Haupttheorien erläutern den
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Vorteil, den ein Imprinting bietet:
• Die Kinship- oder parental conf-

lict Theorie von Haig et al.: Das
Abschalten einesGens vermeidet
eine Gen-Überdosis und ein Un-
gleichgewicht zwischen MEG
und PEG um eine optimale Fit-
ness und Expressionslevel beim
Nachwuchs zu erreichen – bei zu
gleicher Wahrung der Interessen
desmütterlichenOrganismus (ei-
genes Überleben, zukünftiger
Nachwuchs)

• Die Co-Adaptation Theorie von
Wolf et al.: Es erfolgt eine Selekti-
on für das in der Gen-Gen-Inter-
aktion fittere Allel und führt so zu
Populationen mit sehr interakti-
vem Genpool, i.e. co-adapted
Genes. Dies hat zwei Implikatio-
nen:
• Intrauterinwerden diemütterli-
chen Allele des Embryos besser
mit den mütterlichen Genen in-
teragieren (Placenta) > PEG wer-
den vornehmlich ausgeschaltet
• Intraindividuell werden be-
nachbarte Gene stärker inter-
agieren/tight linkage

Allerdings betrachten diese Untersu-
chungen nur ein isoliertes Gen! Und
diese Ergebnisse erklärten den aus
Methylierungsänderung entstehen-
den Phänotyp häufig nur unzurei-
chend!

Neue Arbeiten zeigen, dass die Ef-
fekte sehr viel weitreichender sind.
Dem Imprinting unterliegende Gene
bilden hoch komplexe Netzwerke
und der Effekt erschöpft sich nicht in
der Abschaltung eines Gens. Dies
konnte bei „Mann und Maus“ für
mindestens 60 Gene nachgewiesen
werden:
• Untersuchtwurden zunächstGe-

ne, die bei der Zellteilung und
Differenzierung eine Rolle spie-
len.

• Die nachgwiesenen Netzwerke
umfassen nicht nur Gene mit Im-
printing, sondern auch Gene, die
nicht dem Imprinting unterliegen

– in diesem Fall Gene der extra-
zellulärenMatrix.

• Die nachgwiesenen Netzwerke
umfassen nicht nur Gene in un-
mittelbarer Nachbarschaft des
Imprintings (Cis-regulation) son-
dern auch weit entfernte Gene,
teilweise auf verschiedenen
Chromosomen (Trans-regulati-
on)

• In wieweit dies alle Zelltypen be-
trifft oder nur einzelne Gewebe
bleibt zu untersuchen.

Hypothese: MEG mit transregulato-
rischer Funktion dämpfen die Ex-
pression des PEG und andersherum

Experimentell konnte tatsächlich ge-
zeigt werden, dass MEG und PEG
koordiniert herauf und herunter re-
guliert werden.

R. Feil erklärte das durch ein
„Lauschen“ („eavesdropping“) des
von Imprinting betroffenenGens auf
das exprimierte und Verminderung
der Expressionsrate durch eigene
micro-RNAs = ein transhomologer
Effekt imprinteter Gencluster.
Diese Transregulation konnte in
Maus-Experimenten mit Knock-out-
Modellen für das dem Imprintingun-

terliegende Allel nachgewiesen wer-
den. Hier zeigte R. Feil komplexe
Grafiken mit hoch- und Runterregu-
lation vieler Genloci, MEG und PEG,
die nur teilweise selbst dem Imprin-
ting unterlagen.

Ebenfalls nachgewiesen werden
konnten cis- und transregulatorische
Effekte für das Prader-Willi-und An-
gelman-Syndrom. Besonders be-
merkenswert in diesem Zusammen-
hang sind die Untersuchungen zum
Silver-Russel (SRS)- und Wiede-
mann-Beckwith (WBS)-Syndrom:
Währen in 5 %der FällemitWBS, ei-
nemdurchGigantismus,Makroglos-
sie und Exomphalus gekennzeich-
nenten und mit mentaler Retardie-
rung einhergehenden Syndrom eine
Hypermethylierung des imprinting
center 1 (IC1) gefundenwird, finden
sich in 35–50 %der Fällemit SRS; für
das eine intrauterine Wachstumsre-
tardierung und ein Kleinwuchs cha-
rakteristisch sind, in der gleichen Re-
gion eine Hypomethylierung. Die
epigenetischen Veränderungen füh-
ren neben der Beeinflussung ande-
rer Genen zu einer veränderten Ex-
pression von IGF-2 und so zu Gigan-
tismus bzw. Kleinwuchs. Erklären
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Abb. 1: Auftreten des Imprintings in der Evolution: Kein Imprinting bei Reptilien, Vögeln und
Schnabeltieren,wenig bei Beuteltieren, deutlich bei allen anderen Säugetieren abdem Jura (vor ca.
180Mio Jahren)
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diese neuen Erkenntnisse auch, den
Phänotyp des Ullrich-Turner-Syn-
droms vor dem Hintergrund, dass
bei 46 XX Frauen doch auch ein
X-Chromosom als Barrkörperchen
scheinbar inert am Zellkernrand
schlummert? Nein. Die „Ruhigstel-
lung“ des zweiten X-Chromosoms
erfolgt nicht durch Imprinting, son-
dern durch eine große Menge von
nichtkodierenden RNAs. Einzelne
DNA-Schleifen aber entkommen
dieser Inaktivierung und werden
doch abgelesen. Es ist anzunehmen,
dass derWegfall dieser „escapedge-
nes“ den Phänotyp bedingt, abgese-
hen davon, dass das Fehlen eines
Chromosoms zu Problemen bei der
Zellteilung führt.

Während es schwer wird, Wolfs co-
adaptative Hypothese mit den neu-
en Erkenntnissen in Einklang zu brin-
gen, macht die Kinship-oder paren-
tal-conflict-Theorie auch angesichts
der Beobachtungen von cis- und
transregulatorischen Effekten wei-
terhin Sinn und scheint sogar bestä-
tigt.

Sicher scheint auf Grund der darge-
stellten Arbeiten, dass die Implika-
tionen des möglichen Vorteils des
Imprintings für eine Population da-
mit über die Mutter-Kind-Einheit
deutlich hinaus zu gehen scheinen.
So ist denkbar, dass die phänotypi-
schen Besonderheiten, aber auch
Probleme von Kreuzungen nahe ver-
wandter Spezies auf Imprinting Phä-
nomene und der damit verbunde-
nen komplexen Regulation zurück-
gehen d. h., dass Imprinting evolu-
tionär betrachtet zu einer Hybridisie-
rungsbarriere führt, mit dem Effekt,
dass sich Subspezies immer stärker
individualisieren.

Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dass Imprinting ein komple-
xer Vorgang ist, von dem offenbar
bisher nur „die Spitze des Eisbergs“
bekannt ist. Neue Ergebnisse zeigen,
dass nicht etwa nur Säugetiergene
dem Imprinting unterliegen, es wur-

de auch bei Pflanzen und Insekten
nachgewiesen, aber nicht bei Vö-
geln oder Reptilien. Neue Ergebnisse
zeigen, dass die Effekte des Imprin-
tings erheblich weitreichender sind,
als zunächst angenommen. Imprin-
ted Gene Clusters bilden komplexe
Netzwerke mit anderen Genen und
üben sowohl einen cis- als auch ei-
nen transregulatorischen Effekt aus.
Über den Nutzen, den eine Spezies
hiervonhat, kannnur spekuliertwer-
den – möglicherweise ist einerseits
eine Hybridisierungsbarriere bei zu-
gleich zwingend zweigeschlechtli-
cher Fortpflanzung/Schutz vor Par-
thenogenese aus Sicht der Evolution
ein solcher Effekt.

Endocrine Disruptoren
Über Endocrine Disruptoren wurde
von der Autorin bereits mehrfach
berichtet, da es ein Gebiet mit wei-
terhin großer wissenschaftlicher Ak-
tivität darstellt. In dem Vortrag mit
dem Titel „Environmental chemi-
cals, brain development and human
intelligence“ fokussierte sich Prof.
Barbara Demeneix jedoch nicht auf
die Disruptoren der Sexualsteroidre-
zeptoren, sondern auf Substanzen,
die die Schilddrüsenhormonfunkti-
on beeinträchtigen. Sie präsentierte
eindrucksvolle und zugleich bedrü-
ckende Zahlen, die Entwicklung der
Umweltbelastung durch chemische
Substanzen betreffend, und berich-
tete über einen Anstieg für Intelli-
genzminderung und psychiatrische
Auffälligkeiten bei Jugendlichen in
North Carolina. Eine große und stei-
gende Zahl Jugendlicher habe einen
IQ < 70, einer von 42 Jugendlichen
leide unter einer Autismusspektrum-
störung, 14 % der Jungen hätten
die Diagnose ADHS. Arbeiten zum
Zusammenhang zwischen einer un-
zureichenden Schilddrüsenhormon-
wirkung in der Frühschwanger-
schaft und den genannten Störun-
gen sind bekannt (u. a. T. Korevaar),
jedochnicht als ausschließlicheUrsa-
che. Auf Grund der dargestellten
Datenlage zu postulieren, die Ursa-
che der zunehmenden mentalen

Störungen beruhe auf einer Disrup-
tion der Schilddrüsenhormonwir-
kung durch entsprechende Um-
weltchemikalien erscheint noch
recht mutig. Eine valide Hypothese
und Ansatzpunkt für eine überaus
zukunftsrelevante Forschung ist
scheint es jedoch darzustellen.

Individuelle
Ernährungsoptimierung
Und schließlich ist da noch etwas,
was wir alle auf Grund unseres klini-
schenAlltags immer vermutet haben
und was unbedingt noch Erwäh-
nung verdient: Nahrung wird hoch
individuell verstoffwechselt! Hierzu
wurde in der Yearbooksitzung eine
Arbeit zitiert von Zeevi undMitarbei-
tern: „Personalized Nutrition by Pre-
diction of Glycemic Responses“ er-
schienen im November 2015 in Cell.
DieUntersuchungenumfassten zum
einen die Darmflora, zum anderen
Blutzuckerverläufe nach standardi-
sierten Mahlzeiten. Der Blutzucker-
anstieg war intraindividuell reprodu-
zierbar, schwankte jedoch interindi-
viduell erheblich. Besonders bemer-
kenswertwar dabei, dass das gleiche
Lebensmittel bei verschiedenen Indi-
viduen einen deutlich unterschiedli-
chen glykämischen Index aufwies,
und das unabhängig vom Kohlehy-
dratanteil. So konnte Brot bei einer
Testperson einen steilen Blutzucker-
anstieg bewirken, eine Banane aber
einen eher flachen und bei einer an-
deren Testperson war es umgekehrt.
Wenn sich die Ergebnisse dieser Un-
tersuchungen auch an einem größe-
ren Kollektiv bestätigen, so wird dies
erhebliche Auswirkungen auf die
Ernährungsberatung von Patienten
mit Störungen des Kohlenhydrats-
toffwechsels in unserem klinischen
Alltag haben!

Korrespondenzadresse:
Dr. med. Esther Maria Nitsche
Lindenstraße 13
23558 Lübeck
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Ausschreibung

Die Arbeitsgemeinschaft Kinder-
und Jugendgynäkologie vergibt 3
Reisestipendien im Höhe von je 500
Euro für den nächsten Europäischen
Kongress für Kinder- und Jugendgy-
näkologie der vom 07.–10.06.2017

in Vilneus/Litauen stattfindet. Infor-
mationen über den Kongress unter
www.eurapag2017.eu

Voraussetzung ist die Einreichung ei-
nes Postersmit einemkindergynäko-
logischen Thema für das Berliner
Symposium 2017. Aus den einge-
reichten Postern werden die drei
besten Beiträge ausgewählt. Abs-
tracts können bis zum 10.02.2017
über das Online-Formular, welches

Ausschreibung von 3 Reisestipendien
für junge Ärztinnen und Ärzte inWei-
terbildung zum Facharzt für Gynäko-
logie oder Pädiatrie mit Interesse an
der Kinder- und Jugendgyäkologie

Sie unter www.if-kongress.de/ver-
anstaltungen finden, eingereicht
werden.

Für Rückfragen wenden Sie sich ger-
ne an Frau Dr. Stephanie Lehmann-
Kannt/Homburg Saar (stephanie.leh-
mann@uks.de) oder an Frau Dr.
Ivonne Bedei, Frankfurt am Main
(ivonne.bedei@klinikumfrank-
furt.de).

Einladung zur ordentlichen Mitgliederversammlung der Arbeitsgemeinschaft
Kinder- und Jugendgynäkologie e.V.

Im Rahmen des 10. Berliner Sym-
posiums vom 27. bis 29. April 2017
findet satzungskonform unsere
ordentlicheMitgliederversammlung
statt. Es wird diesmal auch dieWahl
des Vorstandes anstehen.

Wir würden uns sehr freuen, Sie in
Berlin zu unserem Symposium (Pro-
gramm ab sofort online unter:
www.kindergynaekologie.de) und
besonders bei der Mitgliederver-
sammlung zu begrüßen!

Ort: dbb forumBerlin zum
10. Berliner Symposium für Kinder-

10. Berliner Symposium für
Kinder- und Jugendgynäkologie

und Jugendgynäkologie, Friedrich-
straße 169, 10117 Berlin

Datum: Freitag, 28. April 2017

Uhrzeit: 17.00−18.00 Uhr
Raum: siehe Ausschilderung vor Ort
sowie Programm des 10. Berliner
Symposiums.


