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Growth, Development and Ageing

Our research programme examines the regulation of normal and abnormal growth. Our perspectives range from
within-cell signalling to the development of disease after growth restriction in early life. These studies address the
environmental triggers and genetic and hormonal changes that result from growth problems, and seek to ultimately
prevent, treat or reverse them. Projects include:

The perinatal origins of heart disease, hypertension and insulin resistance

The prenatal environment appears to have profound consequences on adult health. For example, we and others
have shown that undernourished fetuses develop hypertension, diabetes and heart disease in adulthood,
regardless of whether they become obese. We aim to discover the biological mechanisms underlying these long
lasting effects, and in doing so to find novel ways to prevent or treat them.

Contact: bh.breier@auckland.ac.nz
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05.04.2004 - Biologie Nahrung in den ersten Monaten entscheidet mit tber spatere Lieblingsspeisen
Wer Sauerkraut und Grapefruit mag, hat vermutlich schon friih Saures und Bitteres geschmeckt

Was Kinder in den ersten Monaten essen, kann die Vorlieben und den Geschmack firr ihr ganzes weiteres Leben
prégen. Die ersten Lebensmonate sind entscheidend fiir die Gewdhnung an verschiedene Geschmacksrichtungen,
haben amerikanische Wissenschaftler vom Monell-Zentrum in Philadelphia gezeigt. Uber die Ergebnisse ihrer
Studie berichten die Geschmacksforscher in der Fachzeitschrift Pediatrics (Bd. 4, S. 113).

Die Wissenschafter um Julie Mennella untersuchten 53 Babys, die mit kiinstlicher Muttermilch aufgezogen
wurden. Die Sauglinge bekamen entweder eine herkdmmliche Flaschennahrung oder eine leichter verdauliche
Variante. Bei dieser so genannten hydrolisierten Ersatznahrung sind die Eiweil3-Bestandteile der Milch in
kleinere Abschnitte gespalten. Ginge es nach dem Geschmack von Erwachsenen, missten die Babys diese
bekémmlichere Milch in hohem Bogen wieder ausspucken: Sie schmeckt unangenehm bitter und hat einen
schlechten Nachgeschmack.

Einige Sauglinge bekamen in ihren ersten Lebensmonaten die bittere und die milde Form der Flaschennahrung.
In der siebenmonatigen Testphase tranken sie zundchst drei Monate lang die bittere Milch. Bis zum vierten
Lebensmonat nahmen die Kinder diese Milch problemlos an, beobachteten die Wissenschaftler. Nach sieben
Monaten durften alle Kinder von der guten und der bitteren Milch kosten. Das Verhalten der Kinder hing nun
stark davon ab, an welche Nahrung sie sich in den ersten Lebensmonaten gewdhnt hatten. Babys, die die bittere
Milch noch nie probiert hatten, lehnten sie nun stark ab. Im Gegensatz dazu schienen alle Babys, die in dieser
sensiblen Phase an den Geschmack gewohnt worden waren, auch die bittere Ersatzmilch zu geniefl3en.

Frahere Studien der Wissenschaftler hatten bereits gezeigt, dass Vier- bis Funfjahrige, die mit hydrolisierter
Milch erndhrt worden waren, sauere und aromatische Kost eher akzeptieren als Kinder, die in den ersten
Monaten keine anderen Geschmacksrichtungen kennen lernen durften. Eltern falle es oft jedoch schwer, ihrem
Kind etwas zu fittern, das nicht s schmeckt, so die Wissenschaftler. Auch der Geschmack und die Vorlieben
von gestillten Kindern werde vermutlich lange bevor sie am Tisch mitessen festgelegt, kommentiert Mennella
die Ergebnisse.
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The key role of nutrition in controlling
human population dynamics
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Abstract:

The early hominids and their successors, the nomadic hunter—gatherers, were evolutionarily adapted to an
omnivorous diet. Their food was well balanced nutritionally and they acquired adequate supplies with relatively
little expenditure of energy. The complete change to a fixed agricultural lifestyle (the Neolithic revolution) took
place only some 12 000 years ago and was the most momentous event in human history. Being tied to the land
that they worked led eventually to the city states and the great civilisations of history, which brought with them
wars and epidemics of infectious diseases. Much more serious were the insidious effects of the new cereal-based
diet which persisted until the twentieth century. Not only was it labour intensive, but also for the bulk of the
population it was often deficient in vitamins, minerals and energy, particularly at certain times of the year. Time-
series analysis reveals a regular short wavelength oscillation in the grain supply that persisted for at least 350
years and dominated the population dynamics of pre-industrial England. In addition to reducing fertility, it acted
primarily via its effects on the nutrition of the pregnant woman. Malnutrition during one of the critical trimesters
of pregnancy could have far-reaching effects not only on the health of the fetus and neonate but also on the
illnesses of later, adult life. These consequences were insidiously and inevitably carried forward to the
subsequent generations. Girls who were born with a low birth weight produced daughters and granddaughters of
low birth weight, irrespective of their nutrition during childhood. These intergenerational, knock-on effects
established a vicious circle from which there was little chance of escape.
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Evidence for fetal programming of obesity
with a focus on putative mechanisms
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Abstract:

Obesity is associated with insulin resistance, the metabolic syndrome (a clustering of three or more of increased
waist circumference, blood pressure, fasting glucose and fasting plasma triacylglycerol levels and reduced HDL
levels), and a marked increase in the risk of type 2 diabetes and CHD. The impact of obesity differs between
individuals, particularly between men and women and between ethnic groups. For example, in South Asians,
although overall obesity is less prevalent, central obesity and the metabolic syndrome are more prevalent than in
Europeans and this pattern is associated with the development of type 2 diabetes and CHD at an earlier age. It is
important to examine individual risk factors contributing to obesity because they may have a different impact in
population subgroups. Many factors contribute to the aetiology of obesity and there is increasing evidence to
suggest that altered early development is one such factor and is associated with abnormal fat accumulation, the
metabolic syndrome and type 2 diabetes in later life. The present review presents this evidence and discusses
some of the mechanisms that may be involved in the pathogenesis of the programming of obesity.
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Hollandische Hungerkatastrophen — (Kriegwinter 1944-1945)
Painter et al Prenatal exposure — Dutch Famine AJCN 84 322 2006

Schon vor Geburt auf Ubergewicht programmiert

San Francisco (dpa) - Das Einmaleins fiir eine gute Figur ist weithin bekannt: Viel Bewegung und
Zuriickhaltung am Tisch. Aber Ubergewicht ist nicht nur eine Frage der Disziplin, behaupten US-
Wissenschaftler jetzt. Es kann Menschen auch durch Umweltchemikalien mit in die Wiege gelegt
werden.

Mehrere Forscherteams prasentierten in San Francisco eine Erklarung fir die zunehmenden
Gewichtsprobleme der Welt: Chemikalien. In Tierversuchen gelang es nachzuweisen, dass
bestimmte chemische Stoffe, allen voran die "Umwelt-Ostrogene", Ubergewicht schon im Mutterleib
vorprogrammieren. Die neuen Daten wurden auf dem weltgréBten interdisziplinaren
Wissenschaftskongress, der AAAS-Jahrestagung in San Francisco vorgestellt.

Demnach kénnen bestimmte Umweltchemikalien in kritischen Entwicklungsphasen eines Fotus in
die Programmierung seiner Gene eingreifen und damit die Bestimmung von Fettzellen und sein
Wachstum nach der Geburt beeinflussen, sagte der Biologe Frederick vom Saal von der Universitat
von Missouri. "Wir haben jetzt umfangreiches Beweismaterial dafiir, dass die Fettleibigkeit im
Erwachsenenalter - bei Versuchstieren und bei Menschen - mit Faktoren im Mutterleib
zusammenhangt." AuBer Vom Saal legten unter anderen Experten der Zentren fir
Seuchenkontrolle (CDC) in Atlanta entsprechende Daten von Tierversuchen vor.

Beispiel Bisphenol A: Dieser "0strogenartige" Stoff kommt in Plastikbehaltern und -bechern vor und
wird als Beschichtung von Getrankeblichsen und Gemisedosen verwendet. Selbst in
Babyflaschchen und Kinderspielzeug werde es verwendet, warnte vom Saal. Mannliche und
weibliche Mduse, die mit Bisphenol A im fotalen Stadium in Kontakt kamen, legten spater weitaus
mehr an Gewicht zu als Kontrolltiere ohne Kontakt zu dem Chemikal. Dabei wurden Dosierungen
angewendet, die fir menschliche Féten in Industrielandern Ublich oder sogar vergleichsweise
niedrig sind, berichtete Retha Newbold vom National Institute for Environmental Health Sciences.

Bruce Blumberg und Kollegen von der Universitat von Kalifornien in Irvine wiesen den Effekt bei
Versuchstieren auch mit einer Gruppe organischer Schadstoffe nach, den Organotinen. Zu ihnen
gehore das als TBT bekannte Tributylin. Es werde seit den 1960er Jahren flir Farben in der
Schifffahrt benutzt. Menschen kdmen mit Organotinen vor allem lber praservierte Fische und
Meerestiere, Uber Fungizide in Ernteprodukten, Mittel zur Holz- und Textilbehandlung sowie Spuren
von Industriewassern in Kontakt, sagte Blumberg in San Francisco.

"Es macht Sinn, die Zunahme Fettleibigkeit mit den seit etwa 40 Jahren immer weiter verbreiteten
Industriechemikalien in Verbindung zu bringen", glaubt der Wissenschaftler. Obwohl Tierversuche
den Zusammenhang bestatigen, ist noch nicht im Einzelnen klar, wie die Stoffe in den
Zellmechanismus eingreifen. Den Einfluss von Bisphenol A auf die Genprogrammierung von Féten
verglich vom Saal mit dem Accent auf einem franzdsischen Wort: "Dieser kleine Strich kann die
Funktion eines Gens vollstandig éndern."

Fettleibigkeit wird von einem wachsenden Heer von Medizinern als globale Gesundheitskrise
befiirchtet. Schon jetzt litten mehr Kinder weltweit unter Ubererndhrung als Hunger. Fettleibigkeit
flhrt zu Herz- und Kreislauferkrankungen und férdert Diabetes. Menschen mit schwerem
Ubergewicht kénnen selbst normal dosierte Schmerzmittel und Antibiotika nur schwer abbauen,
wiesen George Corcoran und Kollegen von der Wayne State University in Detroit nach. Das Team
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fand, dass die Leber und Nieren fettleibiger Ratten etwa doppelt so haufig mit toxischem Schock
auf Medikamente und Alkohol reagieren wie die von normalgewichtigen Nager. Auch dieser Faktor
dirfte zum erhohten Sterberisiko fir Fettleibige beitragen, vermuten die Forscher.

FR-Online — 19.02.07
http://infdienste/Intern/presseinfo/p070219d.htm

This project is a large collaborative investigation into the long-term consequences of early nutrition by
metabolic programming. It brings together a multi-disciplinary team of scientists from 38 institutions in
16 European countries.

It is funded under the Food Quality and Safety Priority of the Sixth Framework Programme for
Research and Technical Development of the European Community (FOOD-CT-2005-007036). The
EU is contributing 13.4 million euros towards a total cost of 16.5 million euros.

The project will run from 2005 to 2010 and is being coordinated by Professor Koletzko of the
Children's Hospital, University of Munich, Germany.

It will investigate early nutrition programming using an approach which integrates knowledge from
randomised controlled trials, prospective observational studies and animal, cellular and molecular
techniques. This will enable a better understanding of the extent to which nutritional influences in
early life can programme a person's development and metabolism in adulthood.

Other aspects of the project include studies to investigate consumer attitudes to early nutrition
programming and the economic importance of early nutrition programming.

The Early Nutrition Programming Project - Home Page
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It will investigate early nutrition programming using an approach which integrates
knowledge from randomised controlled trials, prospective observational ...
earnest.web.med.uni-muenchen.de/index2.htm -

M Scientific Reviews

Early Nutrition and its later Consequences

The possibility that nutrition in early life could influence propensity to adult disease is of great concern to public health. Extensive
research carried out in pregnant women, in breastfeeding women and in infants strongly suggests that nutrition in early life has major
effects on long-term health and well-being. Health problems such as hypertension, tendency to diabetes, obesity , blood lipids, vascular
disease, bone health, behaviour and learning and longevity may be ‘imprinted’ during early life. This process is defined as ‘programming’
whereby a nutritional stimulus operating at a critical, sensitive period of pre and postnatal life imprints permanent effects on the structure,
physiology and metabolism

For this reason, academics and industry set-up the EC supported Scientific Workshop -Early Nutrition and its Later Consequences: New
Opportunities. The prime objective of the Workshop was to generate a sound exchange of the latest scientific developments within the
field of early nutrition to look for opportunities for new preventive health concepts. Further, a closer look was taken at the development of
food applications which could provide (future) mothers and infants with improved nutrition that will ultimately lead to better future health.
The Workshop was organised by the Dept. of Pediatrics, University of Munich, Germany in collaboration with the Danone Institutes and
the Infant Nutrition Cluster, a collaboration of three large research projects funded by the EU.

Many of the contributors have important roles to play in a new EC supported integrated project : Early nutrition programming of adult
health ( EARNEST) which will take place between 2005 and 2010 and will involve more than 40 research centres. Further Workshops on
the same theme are planned as part of this project.

To download the book, please
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05.04.2004 - Biologie Nahrung in den ersten Monaten entscheidet mit tiber spétere Lieblingsspeisen
Wer Sauerkraut und Grapefruit mag, hat vermutlich schon friih Saures und Bitteres geschmeckt

Was Kinder in den ersten Monaten essen, kann die Vorlieben und den Geschmack fiir ihr ganzes weiteres Leben
pragen. Die ersten Lebensmonate sind entscheidend fir die Gewdhnung an verschiedene Geschmacksrichtungen,
haben amerikanische Wissenschaftler vom Monell-Zentrum in Philadelphia gezeigt. Uber die Ergebnisse ihrer
Studie berichten die Geschmacksforscher in der Fachzeitschrift Pediatrics (Bd. 4, S. 113).


http://pediatrics.aappublications.org/

Die Wissenschafter um Julie Mennella untersuchten 53 Babys, die mit kiinstlicher Muttermilch aufgezogen
wurden. Die Sauglinge bekamen entweder eine herkémmliche Flaschennahrung oder eine leichter verdauliche
Variante. Bei dieser so genannten hydrolisierten Ersatznahrung sind die Eiweil3-Bestandteile der Milch in
kleinere Abschnitte gespalten. Ginge es nach dem Geschmack von Erwachsenen, miissten die Babys diese
bekémmlichere Milch in hohem Bogen wieder ausspucken: Sie schmeckt unangenehm bitter und hat einen
schlechten Nachgeschmack.

Einige Séuglinge bekamen in ihren ersten Lebensmonaten die bittere und die milde Form der Flaschennahrung.
In der siebenmonatigen Testphase tranken sie zundchst drei Monate lang die bittere Milch. Bis zum vierten
Lebensmonat nahmen die Kinder diese Milch problemlos an, beobachteten die Wissenschaftler. Nach sieben
Monaten durften alle Kinder von der guten und der bitteren Milch kosten. Das Verhalten der Kinder hing nun
stark davon ab, an welche Nahrung sie sich in den ersten Lebensmonaten gewdhnt hatten. Babys, die die bittere
Milch noch nie probiert hatten, lehnten sie nun stark ab. Im Gegensatz dazu schienen alle Babys, die in dieser
sensiblen Phase an den Geschmack gewohnt worden waren, auch die bittere Ersatzmilch zu genieRen.

Frahere Studien der Wissenschaftler hatten bereits gezeigt, dass Vier- bis Funfjahrige, die mit hydrolisierter
Milch erndhrt worden waren, sauere und aromatische Kost eher akzeptieren als Kinder, die in den ersten
Monaten keine anderen Geschmacksrichtungen kennen lernen durften. Eltern falle es oft jedoch schwer, ihrem
Kind etwas zu flttern, das nicht su8 schmeckt, so die Wissenschaftler. Auch der Geschmack und die Vorlieben
von gestillten Kindern werde vermutlich lange bevor sie am Tisch mitessen festgelegt, kommentiert Mennella
die Ergebnisse.

ddp/bdw — Karin Otzelberger
http://inf:dienste @infdienste/Intern/presseinfo/p040405a.htm
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The key role of nutrition in controlling
human population dynamics
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Abstract:

The early hominids and their successors, the nomadic hunter—gatherers, were evolutionarily adapted to an
omnivorous diet. Their food was well balanced nutritionally and they acquired adequate supplies with relatively
little expenditure of energy. The complete change to a fixed agricultural lifestyle (the Neolithic revolution) took
place only some 12 000 years ago and was the most momentous event in human history. Being tied to the land
that they worked led eventually to the city states and the great civilisations of history, which brought with them
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wars and epidemics of infectious diseases. Much more serious were the insidious effects of the new cereal-based
diet which persisted until the twentieth century. Not only was it labour intensive, but also for the bulk of the
population it was often deficient in vitamins, minerals and energy, particularly at certain times of the year. Time-
series analysis reveals a regular short wavelength oscillation in the grain supply that persisted for at least 350
years and dominated the population dynamics of pre-industrial England. In addition to reducing fertility, it acted
primarily via its effects on the nutrition of the pregnant woman. Malnutrition during one of the critical trimesters
of pregnancy could have far-reaching effects not only on the health of the fetus and neonate but also on the
illnesses of later, adult life. These consequences were insidiously and inevitably carried forward to the
subsequent generations. Girls who were born with a low birth weight produced daughters and granddaughters of
low birth weight, irrespective of their nutrition during childhood. These intergenerational, knock-on effects
established a vicious circle from which there was little chance of escape.
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Evidence for fetal programming of obesity
with a focus on putative mechanisms
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Abstract:

Obesity is associated with insulin resistance, the metabolic syndrome (a clustering of three or more of increased
waist circumference, blood pressure, fasting glucose and fasting plasma triacylglycerol levels and reduced HDL
levels), and a marked increase in the risk of type 2 diabetes and CHD. The impact of obesity differs between
individuals, particularly between men and women and between ethnic groups. For example, in South Asians,
although overall obesity is less prevalent, central obesity and the metabolic syndrome are more prevalent than in
Europeans and this pattern is associated with the development of type 2 diabetes and CHD at an earlier age. It is
important to examine individual risk factors contributing to obesity because they may have a different impact in
population subgroups. Many factors contribute to the aetiology of obesity and there is increasing evidence to
suggest that altered early development is one such factor and is associated with abnormal fat accumulation, the
metabolic syndrome and type 2 diabetes in later life. The present review presents this evidence and discusses
some of the mechanisms that may be involved in the pathogenesis of the programming of obesity.
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Hollandische Hungerkatastrophen — (Kriegwinter 1944-1945)
Painter et al Prenatal exposure — Dutch Famine AJCN 84 322 2006

Schon vor Geburt auf Ubergewicht programmiert

San Francisco (dpa) - Das Einmaleins flr eine gute Figur ist weithin bekannt: Viel Bewegung und
Zuriickhaltung am Tisch. Aber Ubergewicht ist nicht nur eine Frage der Disziplin, behaupten US-
Wissenschaftler jetzt. Es kann Menschen auch durch Umweltchemikalien mit in die Wiege gelegt
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werden.

Mehrere Forscherteams prasentierten in San Francisco eine Erkldrung fir die zunehmenden
Gewichtsprobleme der Welt: Chemikalien. In Tierversuchen gelang es nachzuweisen, dass
bestimmte chemische Stoffe, allen voran die "Umwelt-Ostrogene", Ubergewicht schon im Mutterleib
vorprogrammieren. Die neuen Daten wurden auf dem weltgréBten interdisziplinaren
Wissenschaftskongress, der AAAS-Jahrestagung in San Francisco vorgestellt.

Demnach kénnen bestimmte Umweltchemikalien in kritischen Entwicklungsphasen eines Fétus in
die Programmierung seiner Gene eingreifen und damit die Bestimmung von Fettzellen und sein
Wachstum nach der Geburt beeinflussen, sagte der Biologe Frederick vom Saal von der Universitat
von Missouri. "Wir haben jetzt umfangreiches Beweismaterial daflir, dass die Fettleibigkeit im
Erwachsenenalter - bei Versuchstieren und bei Menschen - mit Faktoren im Mutterleib
zusammenhadngt." AuBer Vom Saal legten unter anderen Experten der Zentren fir
Seuchenkontrolle (CDC) in Atlanta entsprechende Daten von Tierversuchen vor.

Beispiel Bisphenol A: Dieser "6strogenartige" Stoff kommt in Plastikbehaltern und -bechern vor und
wird als Beschichtung von Getrankeblichsen und Gemisedosen verwendet. Selbst in
Babyflaschchen und Kinderspielzeug werde es verwendet, warnte vom Saal. Mannliche und
weibliche Mause, die mit Bisphenol A im fotalen Stadium in Kontakt kamen, legten spater weitaus
mehr an Gewicht zu als Kontrolltiere ohne Kontakt zu dem Chemikal. Dabei wurden Dosierungen
angewendet, die fir menschliche Féten in Industrielandern (blich oder sogar vergleichsweise
niedrig sind, berichtete Retha Newbold vom National Institute for Environmental Health Sciences.

Bruce Blumberg und Kollegen von der Universitat von Kalifornien in Irvine wiesen den Effekt bei
Versuchstieren auch mit einer Gruppe organischer Schadstoffe nach, den Organotinen. Zu ihnen
gehore das als TBT bekannte Tributylin. Es werde seit den 1960er Jahren fiir Farben in der
Schifffahrt benutzt. Menschen kdmen mit Organotinen vor allem lber praservierte Fische und
Meerestiere, Uber Fungizide in Ernteprodukten, Mittel zur Holz- und Textilbehandlung sowie Spuren
von Industriewassern in Kontakt, sagte Blumberg in San Francisco.

"Es macht Sinn, die Zunahme Fettleibigkeit mit den seit etwa 40 Jahren immer weiter verbreiteten
Industriechemikalien in Verbindung zu bringen", glaubt der Wissenschaftler. Obwohl Tierversuche
den Zusammenhang bestatigen, ist noch nicht im Einzelnen klar, wie die Stoffe in den
Zellmechanismus eingreifen. Den Einfluss von Bisphenol A auf die Genprogrammierung von Féten
verglich vom Saal mit dem Accent auf einem franzdsischen Wort: "Dieser kleine Strich kann die
Funktion eines Gens vollstandig éndern."

Fettleibigkeit wird von einem wachsenden Heer von Medizinern als globale Gesundheitskrise
befiirchtet. Schon jetzt litten mehr Kinder weltweit unter Ubererndhrung als Hunger. Fettleibigkeit
fihrt zu Herz- und Kreislauferkrankungen und férdert Diabetes. Menschen mit schwerem
Ubergewicht kénnen selbst normal dosierte Schmerzmittel und Antibiotika nur schwer abbauen,
wiesen George Corcoran und Kollegen von der Wayne State University in Detroit nach. Das Team
fand, dass die Leber und Nieren fettleibiger Ratten etwa doppelt so haufig mit toxischem Schock
auf Medikamente und Alkohol reagieren wie die von normalgewichtigen Nager. Auch dieser Faktor
diurfte zum erhdhten Sterberisiko fur Fettleibige beitragen, vermuten die Forscher.
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