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(Fetal) Developmental Programming of Health and Disease
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(Fetal) Developmental Programming of Health and Disease

Konzeptueller Rahmen

Psychopathologie/
Entwicklungsstorungen

* Autismus
* ADHS
* Schizophrenie
« affektive Stérungen
* neurogenerative
Erkrankungen

Pranatale Bedingungen

Veranderungen im Gehirn

» Mutterlicher Stress « Anatomie
. E);Ol%e_ne G|UC__0C0ft'CO'de e strukturelle Konnektivitat
* Infektion/ Entziindung « funktionelle Konnektivitat

 Pranatale Drogen-/
Alkoholexposition

Vulnerabilitatshypothese

Buss et al., Science Signaling 2012

Vulnerabilitat= f [Gene x frihe Umwelt]

“Brain development is guided by genes but sculpted by the
environment.” (Lenroot et al. 2008)
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(Fetal) Developmental Programming of Health and Disease

* “Programmierung” beschreibt den Prozess, durch den
die frihe Umwelt mit genetischen und anderen Faktoren
Interagiert und eine individuelle Konstitution schafft.

« Grundannahme: biologische Systeme, die sich gerade
entwicklungsbedingt rapide verandern, sind besonders
vulnerabel flr organisierende und disorganisierende
Einfllsse.




Rapide entwicklungsbedingte Veranderungen des Gehirns

« 3 mm langes Neuralrohr —
gesamtes Gehirn mit 100
Milliarden Neuronen und 100
Billionen Verbindungen

» 250000 Neuronen/ Minute:
Uber die gesamte
Schwangerschatft

* Differenzierung
 Migration
« Synaptogenese

* Myelinisierung

* Neuronales Pruning
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|. MUtterlicher Stress wahrend der Schwangerschaft

Mensch:

Psychische/psychiatrische Epidemiologische
Erkrankungen und Studien

Entwicklungsstdrungen ‘\

Kognitive Beeintrachtigung

Mutterlicher Stress
wahrend der
Schwangerschaft

Anatomische und molekulare

Veranderungen des Gehirns Tier:

Experimentelle Studien Verhaltensauffalligkeiten

V



|. MUtterlicher Stress wahrend der Schwangerschaft

Pregnancy Anxiety
at 19 Weeks
Gestation

© M N W & W &

Pregnancy Anxiety
at 25 Weeks
Gestation

Pregnancy Anxiety
at 31 Weeks
Gestation

Buss et al. 2010,
Psychoneuroendocrinology



|. MUtterlicher Stress wahrend der Schwangerschaft

Veranderungen der Gehirnanatomie und -konnektivitat der
Nachkommen in Zusammenhang mit matterlichem
Stress/Depression/Angstlichkeit wahrend der Schwangerschaft

« Geringeres Wachstum des Hippocampus in den ersten 6
Lebensmonaten?

« Veranderte Amygdala-Konnektivitéat bei der Geburt? und im Alter von 6
Monaten3

« Reduzierte regionsspezifische kortikale Dicke bei 6-9-jahrigen Kindern*

1Qiu, 2013; 2Scheinost, 2016; 3Qiu, 2015; 4Sandman, 2015
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|. MUtterlicher Stress wahrend der Schwangerschaft

Woher welld der Fotus, dass die Mutter
gestresst ist?

» Das fotale Gehirn ist das letzte Organ, das sich entwickelt,
sowohl strukturell als auch funktionell.

« Es gibt keine direkten (neuronalen) Verbindungen zwischen
Mutter und FOtus.




|. MUtterlicher Stress wahrend der Schwangerschaft

.. . Die Plazenta — das zweite “Gehirn”

« Der FOtus entwickelt vorribergehend ein Organ — die
Plazenta.

« Die Plazenta ist das erste fotale Organ, das sich entwickelt.

« Bezieht verschiedenen Systeme und Funktionen mit ein, u.a.
dieselben Systeme, welche die Antwort auf Stress bei einem
entwickelten Individuum vermitteln

— Endokrine Prozesse
— Immunologische Prozesse
— Vaskulare Prozesse
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|. Mutterlicher Stress wahrend der Schwangerschatft

Mutterlicher Stress

<

'4
b\

;
§
g

Utero-Plazentale Funktion

\

Fotale Umwelt

|

Fetale Entwicklung = Geburt = Kind =» Lebensspanne

Mitterlicher Genotyp

dA1oua9 Ja|elaH

Wadhwa et al. 2005, Psychoneuroendocrinology




Stress-Signale als ,,Programmierungshinweise”

Frihe Umwelt

 Stress (im frihen
Leben)
« Ubergewicht

Endokrin: Cortisol, CRH Illﬂlgtztg:]ta Infekionen
Immun: II-6, TNF-a 9

Fotus » Schwanger-
schaftskompli-
kationen

(z.B. Infektionen)
» Gestationslange

* Neurotrophe Faktoren
* Transkriptionsfaktoren
* Neurotransmitter

* Wachstumshormone

* Schilddriisenhormone

Gehirnentwicklung
Proliferation, Migration
Differenzierung ,
Neurogenese » Neurokognitve Prozesse
Axonen- und Dendritenwachstum und mentale Gesundheit
Synapsenbilung
Apoptose/ Pruning
Myelinisierung

Genotyp der Mutter und des Kindes

Buss et al. 2012, Science Signaling




Maternal cortisol over the course of pregnancy and
subsequent child amygdala and hippocampus volumes
and affective problems

Claudia Buss®", Elysia Poggi Davis®®, Babak Shahbaba®, Jens C. Pruessner®, Kevin Head®, and Curt A. Sandman®

Departments of Pediatrics, "Psychiatry and Human Behavior, and “Statistics, University of California, Irvine, CA 92697; and “Centre for Studies in Aging,
Departments of Psychology, Psychiatry, Neurclogy and Neurosurgery, McGill University, Montreal QC, Canada H4H 1R3
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Der Zusammenhang zwischen hohen pranatalen
Cortisolkonzentrationen und affektiven Symptomen wird
durch die Grol3e der Amygdala mediiert.

B:OV

I\/Iadchen

B =0.359*
B =0.461*
- —_ p =0.381 ] _ -

—

Sobel test: P<0.05

Buss et al. 2012, PNAS
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Mutterliche Inflammation wahrend der
Schwangerschaft und neonatale Amygdala-Integritat

Mautterliche IL-6 Konzentrationen und
neonatales Amygdalavolumen

R Amygdala Vol Adjusted for ICV

Log of Mean Maternal IL-6 During Pregnancy (pg/ml)

Mautterliche IL-6 Konzentrationen und
neonatale strukturelle Amygdalakonnektivitat

" ) Left Uncinate

. [~ Linear Fit
MOFG ‘. Npartiai?=10%
3 . a 3 {

.
£ "o turtaas o

Isthmus of UF
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Mdtterliche IL-6 Konzentrationen und
neonatale funktionelle Amygdalakonnektivitat

2D

5 22 5

Note: Right
amygdala
findings shown.
Monte carlo
simulation for
multiple
comparisons
correction.

=> Uber verschiedene Modalitaten hinweg,
Hinweis auf veranderte Amygdala-
Integritat in Zusammenhang mit
mutterlicher Inflammation wahrend der
Schwangerschaft

=>» Schaltkreis relevant ftr
Psychopathologie tber die
Lebensspanne

Buss et al. in prep.




|. MUtterlicher Stress wahrend der Schwangerschaft

Hoher Stress wahrend der Schwangerschaft kann die fetale
Gehirnentwicklung beeinflussen mit potentiellen Konsequenzen fur
affektive und kognitive Prozesse.

Der Fetus kann uUber stress-sensitive physiologische Veranderungen
Signale mautterlichen Stresses empfangen.

Stress assoziierte Veranderungen der mitterlich-plazentalen-fetalen
Stressphysiologie konnen Entwicklungstrajektorien des fetalen Gehirns

verandern.




[I. MUtterliches Trauma in ihrer Kindhelit (prakonzeptioneller Stress)

Kindheitstrauma: Physiologische und psychologische Folgen

(Bremner, 2003; Heim, 2000, 2008; Erkrankungen

Carpenter, 2011; Tyrka, 2009)
(Anda 2006; MacMillan, 2001; Schilling,
2007; Widom, 1999)

Kindheitstrauma

Inflammation

(Danese, 2007, 2008; Dube 2009;
Rooks, 2012; Slopen, 2013)

\ Ubergewicht/Adipositas

(Alvarez, 2007; Rhode, 2008; Springer
2007; Thomas 2008)

V




[I. MUtterliches Trauma in ihrer Kindhelit (prakonzeptioneller Stress)

Intergenerationale Transmission von mtterlichem Kindheitstrauma

Verhaltensstérungen,
internalisierende/externalisierende
Probleme

(Miranda et al., 2011; Rijlaarsdam et al. 2014;
Thompson et al., 2007)

Kindheitstrauma
/ der Mutter
Autismusspektrumsstorungen

Perinatale Komplikationen,
Ubergewicht/Adipositas

(Roberts et al. 2014; Smith et al. 2016)

(Roberts et al., 2013)
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[I. MUtterliches Trauma in ihrer Kindhelit (prakonzeptioneller Stress)

Intergenerationale Transmission von mutterlichem Kindheitstrauma

Mutterliche Lebensspanne Schwangerschaft Mutterschaft

4 N

Kindheits-
trauma

o /

* A Psychopathologie
« Veranderte Schwangerschafts(stress)physiologie

Lebensspanne des Kindes

Pranatal Postnatal
* Veranderte *  Miutterliche

Schwanger-schafts- Depression ¢ Psychopa’[hologie

(stress)physiologie * W Mutterliche
Sensitivitat

Gehirnentwicklung des Kindes




[I. MUtterliches Trauma in ihrer Kindhelit (prakonzeptioneller Stress)

Intergenerationale Transmission von mutterlichem Kindheitstrauma (KT)

Miitterliche Lebensspanne Schwangerschaft Mutterschaft

N
Kicdbisits: c A l?sychopathologl.e _ ' .
* veranderte endokrine und immun/inflammatorische
trauma
Stressbiologie

J

Lebensspanne des Kindes

Pranatal Postnatal
*  Veranderte *  Mutterliche

- : muteerlich- Depression .
prakonzeptionell el i o Wiy A Psychopathologie

Stressbiologie Sensitivitit

Gehirnentwicklung des Kindes

!

KT-assoziierte anatomische Veranderungen bei der Geburt?
=>» Hinwels auf intrauterine Transmission

1) Gibt es bereits bei der Geburt Verdnderungen der Gehirnanatomie bei Kindern von
Mduttern, die Kindheitstrauma erfahren haben (keine postnatalen Einflisse)?
2) Erklaren diese neuroanatomischen Veranderungen Verhaltensauffalligkeiten bei
Kindern, deren Mitter Kindheitstrauma erfahren haben?

V



[I. MUtterliches Trauma in ihrer Kindhelit (prakonzeptioneller Stress)

Mutterliches Kindheitstrauma und Gehirnanatomie ihres Neugeborenen

Brain segmentation volume (mm?)
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GMV: Fi1,,=9.32,p=.003*
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ICV: Fi1,,=7.05 p=.010*

*Bonferroni corrected a=0.0125
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Intracranial volume (mm?)
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Kovariaten: Gestationslange, Alter beim MRT-
Scan, mutterlicher sozioOkonomischer Status,
Schwangerschaftskomplikationen, mtterliche
Depression wahrend der Schwangerschatt,
Geschlecht des Kindes

Moog et al. under review



[I. MUtterliches Trauma in ihrer Kindhelit (prakonzeptioneller Stress)

Mutterliches Kindheitstrauma und Gehirnanatomie ihres Neugeborenen

=» Globale, nicht regional-spezifische, Effekte mtterlichen Kindheitstraumas

Moog et al. under review



. Mutterliches Trauma in ihrer Kindheit (prédkonzeptioneller Stress)

Volumen der Grauen
Substanz beim
Neugeborenen (cm?3)

Zusatzliche Kovariaten:

-15.10**

Cl

mutterliche postpartale
Depression, mitterliche
Sensitivitat

Sozio-emotionale

Mutterliches
Kindheitstrauma -.19 (n.s.)

Entwicklung des Kindes

Indirekter Effect: -.83, BC CI [-2.11, -.18]

=>» Die mit miutterlichem Kindheitstrauma assoziierte Reduktion der grauen Substanz
beim Neugeborenen mediiert den Zusammenhang zwischen mutterlichem
Kindheitstrauma und sozio-emotionaler Entwicklung mit 6 Monaten.

V amm

Moog et al. under review



[I. MUtterliches Trauma in ihrer Kindhelit (prakonzeptioneller Stress)

Zusammenfassung

« Traumatische Erfahrungen in der Kindheit der Mutter sind mit
einer Reduktion des Gesamtgehirnvolumens bei ihren
neugeborenen Kindern assoziiert.

« Der groldte Teil des Effekts ist bedingt durch eine globale
Verringerung der kortikalen grauen Substanz.

- Das Volumen der grauen Substanz mediiert einen negativen
Effekt von mutterlichem Kindheitstrauma auf die sozio-
emotionale Entwicklung des Kindes.

=> Die intergenerationale Transmission der mitterlichen
Kindheitstrauma-Effekte beginnt bereits wahrend der
intrauterinen Entwicklungsphase des Kindes.

=>» Welche Signale kdnnte der Fetus erhalten, die mutterliche
Erfahrungen in der Kindheit reflektieren?

V



ll. Mutterliches Trauma in ihrer Kindheit (prakonzeptioneller Stress)

Intergenerationale Transmission von matterlichem Kindheitstrauma

Trauma als
Erwachsener

!

Biologisch

endokrin, immun

¢

Ubergewicht/
Adipositas

{

KINDHEITS-
TRAUMA

Psychologisch\l

Depression, PTSD_\

SCHWANGERSCHAFT
Mdatterl. Kompartiment

Mutterl.
Psychologischer
Zustand

Fetales
Kompartiment

Kindheit

\

!

Miutterl.
BIOLOG.
Zustand
endokrin

immun
oxytozinerg

Verhalten

und
Alkoholkonsum
Sexualverhalten

Rauchen, Drogen:...—

Mutterliches
Verhalten

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Epigenetische Transmission Uber dle Keimbahn(?)

Buss et al. under review



[I. MUtterliches Trauma in ihrer Kindhelit (prakonzeptioneller Stress)

Mdutterliches Kindheitstrauma und Stressbiologie wahrend der
Schwangerschaft

Mutterliches Kindheitstrauma ist assoziiert mit veranderter
Stressbiologie wahrend der Schwangerschaft

- A Cortisol Aufwachreaktion
(Bublitz et al. 2012, 2013, 2014)

- A\ Haarcortisolkonzentrationen
(Schreier et al. 2015)

- A\ Plazentale Corticotrophin-releasing Hormon (CRH)

Konzentrationen
(Moog et al. 2015)

V



ll. Mutterliches Trauma in ihrer Kindheit (prakonzeptioneller Stress)

Schlussfolgerung

« Veranderungen in der
Gehirnanatomie bei Neugeborenen
in Assoziation mit mutterlichem
Kindheitstrauma und deren
Implikation flr die sozio-emotionale
Entwicklung weisen auf intrauterine
Transmissions-Pfade hin.

» KT-assoziierte Veranderung der
mutterlich-plazentalen-fetalen
Stressbiologie ist ein plausibler Pfad
der intergenerationalen Intergenerationale }

_ _ Biologische Einbettung
Kindheits- der traumatischen
trauma (KT) Erfahrung

Transmission. Transmission

=>» Ein besseres Verstandnis des Zeitpunktes der Transmission und der
zugrundeliegenden biologischen Prozesse erlaubt die Planung
zeitsensitiver und Mechanismen-basierter Interventionen.

V



Stigmatisierung der Mutter durch empirische Hinweise
auf fruihe Programmierung der Krankheitsvulnerabilitat?

v
|

Don’t blame
the mothers

Careless discussion of epigenetic ressarch on how
early life affects health across generations could harm
wornen, warn Sarah 5. Richardson and colleagues.

S. Richardson, Nature, 2014
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Implikationen — Frihe Hilfe

« Mutterlicher Stress (prakonzeptionell sowie wahrend der
Schwangerschaft) kann die fetale Entwicklung
beeintrachtigen mit Implikationen fur die psychische und
(korperliche) Gesundheit im weiteren Leben.

=>» Identifikation vulnerabler Frauen, um frihestmaoglich zu
Intervenieren und zu unterstitzen.

=» ldentifikation vulnerabler Kinder, um die hohe Plastizitat
des Gehirns In der friihen Kindheit flr die Effektivitat von
Interventionen auszunutzen.

=> Entwicklung und Anwendung Mechanismen-basierter
Interventionen.



Kosten-Nutzen fruher Interventionen

EARLY CHILDHOOD DEVELOPMENT IS A
SMART INVESTMENT

The earlier the investment, the greater the return

<— Prenatal programs

<— Programs targeted toward the earliest years

<— Preschool programs

. <— Schooling

<—Job Training

Preconce pti on Prenatal 0-3 4-5 School Post-School %ﬁ

James Heckman, Nobelpreistrager Okonomie, adaptiert
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