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Metabolisches 
Imprinting
Wird der Stoffwechsel pränatal programmiert?

Früher war die Welt des Stoffwechsels einfach: Es gab zwei große Einfl ussfaktoren,
die Genetik und die Ernährung. Die Aktivität von Enzymen wird autosomal
rezessiv vererbt und unterliegt damit der genetischen Kontrolle; die Ernährung

liefert Substrate für den Stoffwechsel, deren Konzentration die Reaktionsgeschwindigkeit 
der Stoffwechselvorgänge beeinfl usst.
Prof. Dr. med. Michael Krawinkel, Gießen

I n den letzten Jahren gibt es neue 
Erkenntnisse über einen weiteren 
Faktor, der die Enzymaktivitäten 

beeinfl usst. Genauso wie hohes Sub-
stratangebot Enzymaktivität induziert, 
so ist unser Stoffwechsel auch bei 
Mangel lernfähig: In bestimmten Si-
tuationen werden Enzymreaktionen 
so gesteuert, dass mit dem niedrigen 
Substratangebot eine raschere Umset-
zung stattfi ndet. Diese Plastizität gilt 
– wie inzwischen tierexperimentell gut 
belegt – auf  jeden Fall für die fetale 
und die frühe postnatale Entwicklung. 
BARKER-Hypothese

D B wies auf  einen Zu -
sammenhang zwischen niedrigem 
Geburtsgewicht und erhöhtem spä-
teren Risiko für Adipositas und 
Metabolisches Syndrom hin – eine 
Stoffwechsellage mit Dyslipidämie 
und Hyperglykämie, die in Typ-- 
Diabetes mellitus und arterioskleroti-
schen Erkrankungen mündet. Epide-
miologische Untersuchungen zeigten 
diesen Zusammenhang (Abb. ).

B spekulierte, dass durch einen 
intrauterinen Mangelzustand die Glu-
coseutilisation im Organismus gestei-
gert wird. Diese Steigerung hält dann 
auch postnatal und im späteren Le -
ben an und führt bei ausreichendem 
bzw. überschüssigem Nahrungsange-
bot vermehrt zu Adipositas und 
Metabolischem Syndrom. Am Ende 
steht die Erschöpfung der Langer-
hansschen Inseln. H et al. 
beschrieben eine isoliert auftretende 
verminderte Glucose toleranz sowohl 
bei ehemaligen  Frühgeborenen als 
auch bei dystroph geborenen Men-
schen. 

Eine ausgezeichnete Übersicht über 
die wissenschaftliche Literatur zur 
B-Hypothese ist dem Bericht 
über eine Expertenberatung der Welt-
gesundheitsorganisation aus dem Jahr 
2002 zu entnehmen.

Der Begriff  „metabolic imprinting“ wur de 
gewählt für die dauerhafte Prägung 
des Stoffwechsels während einer defi -
nierten Zeitspanne mit einem spe-
zifi schen Effekt und mit einer Kor-
relation zwischen dem Schweregrad 
des Einfl ussfaktors in der frühen 
Lebensperiode und dem Schweregrad 
der Folgen.

Als Pathomechanismus dieser prä-
natalen Programmierung des Stoff-
wechsels werden heute die ungenü-
gende Bildung von Stickstoffmon oxid 
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Abb. 1: Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht
und dem Auftreten einer gestörten Glucosetoleranz (nach BARKER 1994)
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(NO) und von Polyaminen in der
Plazenta angesehen. NO spielt eine 
Rolle als Vasodilatator und Stimulus 
für die Gefäßneubildung (Angiogene-
se). Polyamine regulieren die Synthese 
von DNS und Proteinen. Ur sache 
einer gestörten Bildung von NO und 
Polyaminen ist die plazen tare Man-
gelperfusion. Diese war in tierexperi-
mentellen Studien sowohl bei Mangel-
ernährung als auch bei Adipositas des 
Muttertieres zu be obachten.

Ein weiterer Aspekt, der zur fetalen 
Prägung des Stoffwechsels beiträgt, 
wird als Veränderung des „epigenetischen 
Status“ des fetalen Gensatzes beschrie-
ben. Hierunter versteht man eine sta-
bile Änderung der Genexpression 
durch Methylierung von DNS und 
durch Modifi kation von Zellkern-
proteinen. 

Störung der Glucosetoleranz

Das beobachtete Imprinting der Glu-
coseutilisation konnte experimentell 
den Langerhansschen Inseln im Pan-
kreas und den Zellen des Skelettmus-
kels zugeordnet werden. Bei Ratten-
versuchen fanden sich in den Lebens-
phasen nach dem Abstillen sowie bei 
adulten Tieren ausgeprägte Vermin-
derungen der Insulinproduktion. 

Langerhanssche Inseln von Tieren 
mit niedrigem Geburtsgewicht zeig-
ten insbesondere eine verminderte 
Phase--Insulinsekretion, die bis in 
die adulte Lebensphase anhält. 
Abbildung  zeigt Ergebnisse von 
W und G () zur 
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unterschiedlichen Insulinantwort auf  
steigende Glucosekonzentrationen. 
Bei den von Geburt an kleinen Tieren 
kommt es kaum zu einer Steigerung 
der Insulinfreisetzung, während die 
großen und die Kontrolltiere eine 
signifi kante Steigerung zeigen.

Die gleiche Arbeitsgruppe fand bei 
Untersuchungen zur Expression von 
„Insulin  messenger RNS“ eine an -
haltende Verminderung dieser RNS 
bei Tieren mit niedrigem Geburts-
gewicht im Vergleich zu Kontrollen. 
Diese Veränderung beschränkt sich 
aber nicht nur auf  die unmittelbare  
Insulinantwort, sondern sie betrifft 
auch andere Proteine, wie die mito-
chondriale ATP-Synthase, die Cal-
cium-abhängige ATPase und das 
Cholecystokinin.

Ergebnisse weiterer Studien zu den 
molekularen Pathomechanismen 
der frühen Störung der Glucose-
utilisation legen eine Bedeutung des 
Proteins Grb nahe. Es hat eine 
Funk tion bei der Regulation einer 
Anzahl von mitogenen Rezeptor-
Tyrosinkinasen, die u. a. Insulin und 
den Insulin-like-growth-factor I 
(IGF-I) regulieren.
Abb. 2: Insulinfreisetzung von Ratten-Inselzellen in Abhängigkeit vom Geburtsgewicht (GG) 
(nach WATERLAND und GARZA 2002)
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Metabolisches Imprinting
als allgemeines Prinzip

Metabolisches Imprinting betrifft 
aber sicher nicht nur den Kohlenhy-
dratstoffwechsel sondern auch eine 
Reihe anderer Stoffwechselwege. So 
wird die Verfügbarkeit von Cholin 
während der intrauterinen Entwick-
lung z. B. mit neurobiologischen 
Funktionen im späteren Leben und 
mit Mutationen in Verbindung ge -
bracht. 

Neben den hier genannten Wirkungs-
mechanismen für Metabolisches Im-
printing kommen auch noch weitere 
Prozesse in Betracht, wie z. B.:

ß das Ausschalten von Genen, 
ß die Kompensation einer Genfunk-

tion durch ein Vitamin oder einen 
bioaktiven Pfl anzeninhaltsstoff,
ß eine Multiplikation von DNS 

während der Vermehrung der 
Chromosomen im Rahmen der 
Zellteilung.
Somit handelt es sich um ein biolo-
gisches Phänomen, das wir derzeit 
nur in Ansätzen begreifen. Ob das 
Verständnis des Metabolischen Im -
printings Bedeutung für die Entwick-
lung der Epidemie der Adipositas 
und des Metabolischen Syndroms 
haben wird, erscheint aber zumindest 
zweifelhaft: 

Zum einen betreffen beide Störungen 
im Wesentlichen Menschen, die prä-
natal nicht unterversorgt waren. 
Zum anderen zeigt eine Langzeit-
studie aus Schweden mit . Män-
nern, die im Jahr  geboren waren, 
bis zum Alter von  Jahren keinen 
Zusammenhang zwischen Geburts-
gewicht und der Morbidität und 
Mortalität durch koronare Herz-
krankheit. Diese ist ja eine typische 
Folge von Dyslipidämie und arteriel-
ler Hypertonie. 

Große Bedeutung kommt einem bes-
seren Verständnis des Metabolischen 
Imprintings wahrscheinlich für die 
Prävention bei denjenigen Menschen 
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zu, die zeitweise oder permanent, 
pränatal und/oder postnatal in Hun-
gersituationen leben. Eigene Untersu-
chungen in Tansania haben bei Kin-
dern mit Minderwuchs durch chroni-
sche Mangelernährung einen höheren 
Fettanteil gezeigt, der zu späterer 
Adipositas führen kann.

Die Weltgesundheitsorganisation 
nimmt den Einfl uss immerhin so 
ernst, dass eine Expertenberatung im 
Jahr  zusammengerufen wurde, 
die konkrete Empfehlungen zur Prä-
vention von chronischen ernährungs-
mitbedingten Krankheiten unter 
anderem auf  der Basis der Erkennt-
nisse zum Metabolischen Imprinting 
formuliert. 
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