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UBERSICHTSARBEITEN

Die Bedeutung der prianatalen Entwicklungsperiode

Bea van den Bergh!

Summary
The importance of the prenatal life period

This paper describes the bi-directional influences or transactions between four levels (genetic ac-
tivity, neural activity, behaviour and environment) that lead to the phenotypical variation, in a
probabilistic way. We give an overview of the current scientific knowledge about these transac-
tions in the prenatal life period and describe the inherent risks. Prenatal development is briefly
described. We then consider the mechanism of genetic expression and the relationship between
genotype and phenotype. Finally a description of recent developments and research findings is
given of the discipline of behavioural teratology, which is related to the discipline of develop-
mental psychopathology.

Keywords: behavioural teratology — probabilistic epigenesis — prenatal stress

Zusammenfassung

In diesem Beitrag wird dargestellt, auf welche Weise die bidirektionalen Beeinflussun-
gen oder Transaktionen zwischen vier Niveaus (genetische Aktivitit, neurale Aktivi-
tét, Verhalten und Umwelt) probabilistisch zu phinotypischen Variationen fiithren. Es
wird ein Uberblick tiber den derzeitigen Wissensstand hinsichtlich dieser Transaktio-
nen in der prianatalen Entwicklungsperiode gegeben, wobei das Hauptaugenmerk auf
die Risiken gerichtet ist, die sich daraus ergeben konnen. Nach einem kurzen Abriss
der pranatalen Entwicklung wird naher auf die Mechanismen der genetischen Expres-
sion und das Problem des Verhiltnisses zwischen Genotyp und Phéinotyp eingegan-
gen. Zuletzt folgt eine Beschreibung der funktionellen oder Verhaltensteratologie, die
einen wichtigen Bestandteil der Entwicklungspsychopathologie bildet.

Schlagworter: Verhaltensteratologie — probabilistische epigenetische Theorie —
prénataler Stress

! Die Verfasserin dankt besonders Dr. R.]. van der Gaag fiir sein Interesse und seine Hilfe beim Kiir-
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1 Einleitung

Entstehung und Wachstum menschlichen Lebens haben die Menschen schon immer
fasziniert. In fritheren Zeiten waren es vornehmlich Philosophie und Religion, die
eine Erklarung fiir diese Phanomene liefern konnten. Seit dem Auftreten der Natur-
wissenschaften wurde dieses Thema allerdings unter mehreren Gesichtspunkten be-
trachtet. Angewandte Wissenschaften wie die Embryologie und die Teratologie (die
Wissenschaft der angeborenen korperlichen und organischen Missbildungen), die
sich speziell mit der prinatalen Entwicklungsperiode beschiftigen, zeigen immer
deutlicher, wie empfindlich und anfillig fiir du8ere Einfliisse ein Organismus in die-
ser ersten entscheidenden Lebensperiode ist. Der Wachstums- und Entwicklungs-
prozess, in dessen Verlauf sich eine befruchtete Eizelle zu einem Sdugling entwickelt,
kann nicht mehr als reiner Reifeprozess gesehen werden, der sich duleren Einfliissen
vollkommen entzieht (Van den Bergh 1981). Das wissenschaftliche Interesse an der
prénatalen Periode war anfangs sehr beschrinkt. Erst durch den Einfluss der erheb-
lich veranderten technischen Moglichkeiten hat dieses Interesse in den letzten Jahr-
zehnten stark zugenommen. Das liegt auch an der enormen Weiterentwicklung der
theoretischen und methodischen Grundlagen der Forschung: Man geht nicht linger
davon aus, dass die Entwicklung des Individuums von Anfang an festgelegt ist, son-
dern sieht sie als das Resultat einer stindigen Wechselbeziehung — oder Transaktion
—zwischen Genotyp und Umwelt, die schon mit der Empfingnis beginnt.

Ziel dieses Beitrags ist es, einen Uberblick dariiber zu geben, was iiber diese Wech-
selbeziehung in der Entwicklung des menschlichen Verhaltens derzeit bekannt ist.
Nach einem kurzen Uberblick iiber die prianatale Entwicklung wird naher auf die Me-
chanismen der genetischen Expression und das Problem des Verhiltnisses zwischen
Genotyp und Phinotyp eingegangen. Schlieflich wird erldutert, worum es bei der
funktionellen oder Verhaltensteratologie geht; im Zusammenhang damit wird darge-
legt, inwiefern die Interaktion zwischen prinatalen Umgebungsfaktoren und dem
Genotyp ein Risiko fiir die Entwicklung und das spitere Verhalten darstellen kann.

Der vorliegende Beitrag schlief3t direkt an die Theorie der probabilistischen Epige-
nese an. Die klassische Auffassung der Embryologie stiitzt sich dagegen auf die so ge-
nannte ,,deterministische Epigenese“ (Gottlieb 1970, 1997). Der Begriff ,,Epigenese
verweist auf das Entstehen neuer Strukturen und Funktionen im Verlauf der indivi-
duellen Entwicklung. Der Ausdruck ,,deterministische Epigenese® meint, dass die
(prinatale) Verhaltensentwicklung nach einem vorab bestimmten, festen Muster ver-
lduft, das sich an invarianten organischen Faktoren orientiert, die das Wachstum und
die Differenzierung bestimmen. Gottlieb (1970, 1997) stellte dieser Theorie die ,,pro-
babilistische Epigenese“ als Grundlage der funktionellen oder Verhaltensembryologie
gegentiber. Die Theorie der probabilistischen Epigenese postuliert, dass die (prinata-
le) Entwicklung und das Verhalten durch die kritische Wechselbeziehung endogener
und exogener Faktoren auf vier Niveaus (genetische Aktivitit, neurale Aktivitit, Ver-
halten und Umwelt) ,,probabilistisch“ bestimmt werden. Aus dieser Sicht beeinflusst
die Funktion (im Sinne von ,experience®, ,functional activity oder ,,behaviour®) die
zugrunde liegende Struktur. Das Verhiltnis zwischen (Hirn-)Struktur und Funktion
muss daher bidirektional aufgefasst werden (Gottlieb 1976a, b).
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Bidirektionale Beeinflussungen

Umwelt (physikalisch,

sozial, kulturell)
Verhalten
Neurale Aktivitit

Genetische Aktivitit

Individuelle Entwicklung

Abb. 1: Das Probabilistische epigenetische Rahmenmodell (Gottlieb 1997)

Diese Wechselbeziehung bleibt nicht auf die prianatale Periode beschrinkt, denn das
Gehirn ist plastischer Natur und bleibt aufgrund des Einflusses von Erfahrungen
wihrend des gesamten Lebens einem stindigen Verdnderungsprozess unterworfen
(Kolb et al. 1999; van der Molen u. Ridderinkhof 1998). Die probabilistische Epige-
nese hat ihren theoretischen Hintergrund in der Neurobiologie (siehe u.a. Rutter u.
Casaer 1991; Prechtl 1984), der kognitiven Neurologie (Johnson 2000; McClelland
u. Siegler 2001), der Verhaltensgenetik (Plomin 2000) und anderen Fachdisziplinen.
Die Theorie wird in Handbiichern der Entwicklungspsychologie (Shanahan et al.
1977; Wachs 1999), der emotionalen Entwicklung (Lewis u. Granic 2000) und der
Entwicklungspsychopathologie (z.B. Emde u. Spicer 2000; Shore 2001; Steinberg u.
Avenevoli 2000) eingehend dargestellt.

2 Die germinale, embryonale und fetale Entwicklung

Die prinatale Entwicklung verlduft in drei Phasen, der germinalen, der embryona-
len sowie der fetalen:

(1) Die germinale Phase (Woche 1) beginnt mit der Empfangnis und endet mit
der Einnistung des befruchteten Eies in der Schleimhaut der Gebarmutterwand.

(2) Wihrend der embryonalen Phase (Wochen 2 bis 8) ordnen sich die Zellen in
drei separaten Schichten (nidmlich Ektoderm, Mesoderm und Entoderm) an, aus
denen sich zwischen der vierten und achten Woche alle Organe entwickeln. Der
Kopf, der Rumpf und die Gliedmafien beginnen sich herauszubilden, und Augen
und Ohren werden sichtbar. An der Innenseite der Neuralleiste entwickeln sich ab
der siebten Woche Neuroblasten, die Vorliufer der Neuronen, die sich mit hoher
Geschwindigkeit vervielfiltigen (Proliferation).

(3) Wihrend der fetalen Phase (Woche 9 bis 40) entwickeln sich alle bereits in den
Grundziigen vorhandene Organe weiter, wobei sie unterschiedliche Entwicklungs-
stadien durchlaufen. So auch das Gehirn, das aus psychopathologischer Perspektive
am meisten interessiert. Nach 20 Wochen haben sich die meisten Neuronen (80 Bil-
lionen) gebildet, und die Migration zu ihren Bestimmungsorten ist vollendet. Von da
an beginnt die Entwicklung der Axonen und Dendriten. Die funktionalen Synapsen
entwickeln sich nach ca. 23 Wochen. Diese Angaben sind jedoch nur annihernd (vgl.
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Huttenlocher 1999). Zwischen der 25. und der 40. Woche nimmt die Anzahl der Zel-
len im zentralen Nervensystem mit hoher Geschwindigkeit zu, und zwar vor allem
durch die Proliferation der Stiitzsubstanz, der Gliazellen. Die unterschiedlichen Ge-
hirnbereiche weisen unterschiedliche Entwicklungsverldufe auf. In manchen Berei-
chen findet ein Wachstumsschub statt, der fiir die jeweiligen Bereiche allerdings zu
unterschiedlichen Zeitpunkten beginnt. Der Wachstumsschub fiir Riickenmark und
Gehirnstamm vollzieht sich noch in der prinatalen Phase; der Wachstumsschub fiir
das Neozerebellum (das Kleinhirn) setzt sich im ersten Lebensjahr fort (Casaer 1993;
van der Molen u. Ridderinkhof 1998). Die Entwicklung des prafrontalen Kortex —
der fiir exekutive Funktionen zustindig ist — vollzieht sich stufenweise wihrend der
ersten sechs Lebensjahre. Die Synaptogenese in der Hirnrinde beginnt zwar in der
prinatalen Phase, doch neuere Untersuchungen zeigen, dass es sich dabei grofiten-
teils um einen postnatalen Prozess handelt. Die Dichte der Synapsen in der Hirnrin-
de erreicht ihren Hohepunkt direkt vor dem Kindesalter und nimmt danach ab: Bei
Erreichen des Erwachsenenalters haben sich ungefihr 40% wieder zuriickgebildet.
Die anfingliche Uberproduktion von Synapsen wird also wieder zuriickgenommen,
ein Prozess, der als ,,blooming and pruning” bezeichnet wird. Synapsen, die nicht in
funktionelle neurale Kreise integriert sind, werden nach einer gewissen Zeit wieder
eliminiert. Die Beseitigung dieser Synapsen erhoht die Effizienz der Kreise (Hutten-
locher 1999). Die Myelinisierung (das Anlegen einer schiitzenden Scheidewand um
die Nervenbahnen) setzt sich bis in die Pubertit fort (Greenough et al. 1987).

Wihrend der prianatalen Entwicklung entfaltet sich der genetische Bauplan in In-
teraktion mit den wirkenden Umweltfaktoren. Aber wie laufen der Mechanismus
der genetischen Expression und die Interaktion zwischen der genetischen Anlage
(Genotyp) und den Umweltbedingungen ab, die zum letztendlichen Erscheinungs-
bild des Individuums (Phinotyp) fithren?

3 Der Mechanismus der genetischen Expression

In den ersten acht Lebenswochen haben sich aus einer einzigen Zelle durch ,,selek-
tive Genexpression® zweihundert verschiedene Arten von Zellen herausgebildet, die
dennoch alle dieselbe DNA enthalten; diesen Prozess bezeichnet man als ,,Differen-
zierung®. Dass alle verschiedenen Zellarten ungeachtet der Tatsache, dass sie diesel-
be DNA besitzen, schlieSlich unterschiedlich aussehen, liegt an den Proteinen (Po-
lypeptide oder Ketten aus Aminosduren), aus denen sie sich zusammensetzen. Jede
Zelle spezialisiert sich, indem sie nur einen bestimmten Teil der DNA verwendet, ein
Prozess, der bildlich als ,,Ein- und Ausschalten von Genen“ bezeichnet werden
kann. Wenn ein Gen eingeschaltet wird, wird ein relativ kurzes Stiick DNA (d.h. ein
Gen oder eine spezielle Folge von Nukleotiden) in RNA ,iibertragen (Transkripti-
on), und die RNA bestimmt ihrerseits durch einen ,,Ubersetzungsprozess* die Se-
quenz der Aminosduren im Proteinmolekiil. Der Begrift ,genetischer Code® ver-
weist auf das Verhaltnis zwischen Genen und Proteinen, deren Herstellung erstere
bestimmen. Die Genexpression selbst wird durch Enzyme und Hormone sowie
durchverschiedene andere Faktoren in und um die Zelle (Innenmilieu) mitbe-
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stimmt: Ein Gen wird also nicht selbst aktiv, sondern nur durch Einwirkung der
Umgebung. Eine Folge der selektiven Genexpression ist, dass nur sieben Prozent der
genetischen Nukleotidfolgen in einer beliebigen Zelle jemals in RNA tibertragen
werden, der grofite Teil der DNA also ungenutzt bleibt. Die Erkenntnis, dass es sich
dabei um einen grundlegenden Lebensprozess handelt und dass diese Einflussnah-
me nicht nur dann erfolgt, wenn die Zygote zu einem Embryo und weiter zu einem
Fetus heranwichst, sondern das ganze Leben lang andauert, ist sehr wichtig. Die Ge-
nexpression ist also nicht beendet, sobald die Zelle sich spezialisiert hat. Eine adulte
Zelle reagiert auf Signalstoffe (zum Beispiel Glukokortikoide), indem sie spezifische
inhdrente Gene aktiviert oder deaktiviert.

4 Das Verhiltnis Genotyp — Phéinotyp

Die Gesamtheit der Gene innerhalb einer befruchteten Eizelle wird Genotyp ge-
nannt, der Begriff Phdnotyp hingegen bezeichnet das tatsichliche Erscheinungsbild
eines Individuums. Es gibt einige Missverstindnisse hinsichtlich der Beziehung von
Genotyp und Phinotyp. Der Phinotyp wird durch die Interaktion eines Gens mit
der Umgebung dieses Gens, der Umgebung der Zelle und der Umgebung der ge-
samten Person bestimmt und hingt aulerdem von der Interaktion der einzelnen
Gene des Genotyps ab. Das spezifische genetische Material, das in einer bestimmten
Zelle zum Ausdruck kommt, sowie die Art und Weise, wie das geschieht, hangt da-
her auch von der ,,Umgebung ab, in der sich die Zelle befindet (Gottlieb 1997; Rose
1998). Untersuchungen haben gezeigt, dass Umweltfaktoren entweder ein Risiko
darstellen oder sich schiitzend auf die Expression der zugrunde liegenden geneti-
schen Faktoren auswirken. Das nichstliegende und aktuellste Modell fiir das Ver-
stindnis komplexer Storungen stellt sich folgendermaflen dar: Gene tragen zur Ent-
stehung einer Storung bei, aber nur in Interaktion mit Umweltfaktoren und
zusitzlichen genetischen und biologischen Faktoren (Merikangas 2000). Ein Bei-
spiel dafiir ist ein Forschungsparadigma, bei dem man gesunde eineiige (monozy-
gote) Zwillinge mit ,,diskordanten monozygoten Zwillingen vergleicht, von denen
der eine Zwilling Schizophrenie entwikkelt, der andere jedoch nicht. Monozygote
Zwillinge haben per definitionem denselben Genotyp. Auch bei diskordanten mo-
nozygoten Zwillingspaaren muss das mutmaflich verantwortliche Gen bei beiden
vorhanden sein; man geht davon aus, dass nur einer der beiden Zwillinge mit einem
spezifischen Umweltfaktor in Beriithrung gekommen ist — einem so genannten ,,Re-
leaser® oder ,,Stressor® —, weshalb das Gen nur bei einem der beiden Zwillinge zum
Ausdruck kam. Dies leitet man aus der Feststellung ab, dass auch die Fingerabdrii-
cke diskordanter Zwillingspaare grofiere Unterschiede aufweisen als die Fingerab-
driicke monozygoter Zwillingen, die beide gesund sind. Im zweiten Trimester der
Schwangerschaft findet ndmlich sowohl die Migration der Zellen der Fingerspitzen
als auch der Zellen des Kortex statt. Eine Storung dieser beiden Prozesse kann so-
wohl mit dem Einfluss eines bestimmten ,,Stressors“ in dieser Periode als auch mit
einer pranatalen Virusinfektion, zeitweiligem Sauerstoffmangel oder Alkohol- bzw.
Drogenkonsum der Mutter zusammenhingen (u.a. Bracha et al. 1992).
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In einer Reihe von Fillen (zum Beispiel bei Phenylketonurie, Chorea Huntington,
Sichelzellenanimie) fiihrt die Existenz eines bestimmten Gens oder einer Anzahl
bestimmter Gene zu einem bestimmten Krankheitsbild, und auch das Verhiltnis
zwischen Genotyp und Phinotyp lidsst wenig Variationen zu. Die meisten Krankhei-
ten, psychischen Storungen und menschlichen Charaktereigenschaften jedoch sind
polygenetischen Ursprungs, der letztendliche Phinotyp hingt hier in starkem Mafle
von der Interaktion mit der Umgebung ab.

Verhaltensforscher erklaren die Ergebnisse ihrer Untersuchungen haufig mit der
Behauptung, dass die Ergebnisvariable entweder ,,genetisch® bestimmt ist oder von
»Umweltfaktoren® beeinflusst wird. Vielfach basieren solche Aussagen lediglich auf
Korrelationen und sind rein deskriptiver Art; zu Unrecht spricht man hier also von
»Erklarungen® Erst wenn die biochemische Grundlage einer bestimmten Krankheit
oder einer Charaktereigenschaft ausreichend erkannt worden ist, kann die Suche
nach denjenigen Genen (susceptibility genes) begonnen werden, die bestimmte rele-
vante Proteine kodieren; erst dann kann untersucht werden, inwiefern Umweltvari-
ablen deren Expression iibermitteln, via Genumgebung, Korrelationen oder Interak-
tionen. Rutter et al. (1999 a, b) erachten die zuletzt beschriebene Art der Forschung
fiir mindestens so bedeutend wie die qualitativ genetische Forschung und die bioche-
mische Forschung.

Was implizieren diese Erkenntnisse fiir die Entwicklungspsychopathologie? Er-
kenntnisse aus der Verhaltensgenetik (z.B. Plomin 2000), der genetischen Epidemi-
ologie (z.B. Merikangas 2000) und der funktionellen oder Verhaltensteratologie —
letztere wird im folgenden Abschnitt genauer behandelt — sind von entscheidender
Bedeutung fiir diese Disziplin (Jacobson u. Jacobson 2000; Wachs 1999). Allerdings
werden diese Erkenntnisse trotz ihrer entscheidenden Bedeutung hiufig aufer Acht
gelassen: Im jiingsten Aufsatz von Cummings et al. (2000) iiber Entwicklungspsy-
chopathologie richtet sich das Interesse ausschliefilich auf die Prozesse, die sich nach
der Geburt innerhalb der Familie und zwischen den Familienmitgliedern abspielen.

5 Die funktionelle oder Verhaltensteratologie

Die ,Teratologie® ist die Wissenschaft von den angeborenen Missbildungen; der
Begriff leitet sich von dem griechischen Wort ,teratos“ (Monster) ab. Die Bezeich-
nung ,behavioral teratology“ wurde zum ersten Mal 1963 von Werboff und Gott-
lieb verwendet (siehe Jacobson u. Jacobson 2000). Gemif! der funktionellen oder
Verhaltensteratologie sind unter ,teratogenen“ Faktoren nicht nur solche Bedin-
gungen zu fassen, die zu korperlichen Missbildungen fiithren, sondern auch Fakto-
ren, die Verdnderungen in den Korperfunktionen und im Verhalten nach sich zie-
hen (Ansink u. Aldenkamp 1993). Zu den teratogenen Faktoren gehoren sowohl
innere (endogene) als auch duflere (exogene) Umweltfaktoren. Boer et al. (1988)
sowie Mirmiran und Swaab (1992) sprechen auch von ,funktioneller Neuroterato-
logie®. Dieser Begriff deutet an, dass Verhaltensstorungen hauptsiachlich mit Sto-
rungen im autonomen oder zentralen Nervensystem oder auch im neuroendokri-
nen System einhergehen.
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Um eine Reihe von Missverstindnissen aus dem Weg zu rdumen, ist es laut Au-
roux (1997) von wesentlicher Bedeutung, sich dariiber im Klaren zu sein, dass der
Unterschied zwischen Missbildungen (oder sichtbaren Veridnderungen von Form
und Struktur) und ,,funktionellen Veranderungen und Stérungen* lediglich auf ei-
nem Unterschied im Umfang bzw. Niveau der Beobachtung basiert. Deformationen
von Mikrostrukturen — zum Beispiel bei Synapsen von Neuronen oder eine Verin-
derung der Anzahl der Rezeptoren fiir bestimmte Hormone —, die mit dem bloflen
Auge nicht wahrzunehmen sind, wurden frither nicht als ,,Missbildungen“ des Ner-
vensystems gewertet, und Substanzen, die mikrostrukturelle Deformationen her-
vorrufen, galten nicht als teratogen. In der aktuellen Terminologie der Verhaltens-
teratologie entfillt hingegen der Unterschied zwischen der Veridnderung einer
Struktur und einer Funktion: Auch wenn man von einer ,funktionellen Storung®
spricht, handelt es sich tatsdchlich um eine strukturelle Missbildung, die sich aller-
dings nur auf Mikroniveau bemerkbar macht (Gottlieb 1970, 1997; Johnson 2000;
siehe auch oben). Die funktionelle oder Verhaltensteratologie beschiiftigt sich also mit
der Identifikation von Faktoren, die wihrend der prinatalen Periode zu Abweichungen
in der Entwicklung fiihren und Funktionsstérungen auf hiochstem Niveau, sprich im
Verhalten, zur Folge haben kinnen.

5.1 Folgen der Storungen von Prozessabliufen und des Zeitplans
der Gehirnentwicklung

Im Verlauf der Entwicklung des Gehirns ist der Zeitplan fiir die Differenzierung,
Vermehrung und Migration der Neuronen und der Gliazellen sowie fiir die weitere
Entwicklung von Axonen, Dendriten und synaptischen Verbindungen von ebenso
grofler Wichtigkeit wie der Zeitplan fiir die Entwicklung der Blutgefifle. Dieser sehr
prézise Zeitplan macht Embryo und Fetus anfillig. Der schidliche Einfluss von Um-
weltfaktoren in einer Phase, in der ein bestimmter Bereich des Gehirns einen
Wachstumsschub erhilt und/oder sich ein entscheidender Entwicklungsprozess
vollzieht, wirkt sich vor allem auf diesen Bereich oder diesen Prozess aus. Teratogene
Faktoren (dazu gehoren Alkohol, Nikotin, Kokain, Marihuana und andere Drogen,
Blei, PCB und Dioxine, schmerzstillende und narkotisierende Mittel sowie andere
Medikamente, Viren, schiddliche Strahlung, Schilddriisen-, Sexual- oder andere
Hormone, Sauerstoffmangel oder ein Mangel an wesentlichen Nahrstoffen wie zum
Beispiel Proteine, Eisen, Zink, Vitamine), die ihre Wirkung in diesen kritischen
Phasen ausiiben, konnen die Anzahl der Neuronen oder Gliazellen und/oder ihre
Weiterentwicklung entscheidend beeinflussen. Wenn teratogene Faktoren in der
embryonalen Phase einwirken, kann Mikrozephalie (und mentale Retardierung)
die Folge sein. Wenn wihrend der fetalen Phase die Verbindungen zwischen Neuro-
nen und Gliazellen im Kortex oder anderen Teilen des Gehirns beeinflusst werden,
dann konnen diese subtilen Verdnderungen zu spezifischen funktionellen Stérun-
gen fihren, die moglicherweise erst spater im Leben zum Tragen kommen. Diese
frithen Verdnderungen des Gehirns konnen zumindest einen bleibenden Einfluss
darauf haben, wie das Gehirn auf bestimmte Erfahrungen reagiert (siche auch Ca-
saer 1993; Kolb et al. 1999; Mirmiran u. Swaab 1992; Swaab 1991; Weinstock 1997).
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Der Entwicklung von Neurotransmittersystemen (die die Ubertragung von Reizen
zwischen den Neuronen im Gehirn ermdglichen) und Storungen in ihrer Entwick-
lung wurde in den letzten Jahren viel Aufmerksamkeit gewidmet. Es konnte gezeigt
werden, dass ab der 24. Schwangerschaftswoche chemische Ubertragungen zwischen
Nervenzellen stattfinden. Jedoch kénnen schon in den ersten zehn bis zwolf Wochen
nach der Empfingnis geringe Mengen nahezu aller bekannten Neurotransmitter
nachgewiesen werden. Sie wirken in diesem frithen Stadium als tropische Botenstoffe
und kénnen die mikroelektrischen Signale, die an die Neuronen weitergegeben wer-
den, fordern, verstirken, hemmen oder abschwichen. Hormone stehen in einer kom-
plizierten und unzureichend bekannten Art und Weise in einer Wechselbeziehung mit
Neurotransmittern. Aufere Finfliisse sind bereits wirksam, wenn die Neurotransmit-
ter noch als Botenstoffe fungieren. Die Feststellung, dass Neurotransmittersysteme
bereits zu einem frithen Zeitpunkt in ihrer Entwicklung beeinflussbar sind — durchaus
bevor chemische Signaliibertragungen zwischen Nervenzellen stattfinden —, ist von
grofler Bedeutung. Aufjeden Fall kann der Einfluss der oben genannten teratogenen
Faktoren in Phasen, die kritisch sind fiir die Entwicklung spezifischer Rezeptoren be-
stimmter Neurotransmitter, Neuromodulatoren oder Hormone, bei einer Reihe die-
ser Stoffe zu Uber- oder Unterproduktion und zu einer Stérung in ihrer Balance fith-
ren, indem morphologische Verinderungen in den Neuronen auftreten. Die Stirke
der Verbindungen kann durch Stérungen in den komplizierten Feedbacksystemen,
die die Wechselbeziehungen zwischen diesen Stoffen regeln, gedndert werden. Das al-
les kann Anderungen in der Konstruktion exzitatorischer und inhibitorischer Ge-
hirnbahnen zur Folge haben, wobei letztere durch genetische Faktoren mitbestimmt
werden. In den vergangenen Jahrzehnten wurden bei Stressuntersuchungen an Tieren
iberzeugende Hinweise auf die Rolle von Glukokortikoiden und extrahypothalami-
schem CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon) fiir diese friithzeitige Programmie-
rung von Hirnfunktionen gefunden. Die Bedeutung dieser Erkenntnisse besteht in
dem Nachweis, dass Neurotransmitter eine Rolle bei Psychopathologien spielen, zum
Beispiel bei Depressionen und Schizophrenie.

Es muss an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass das Wissen iiber diese Ent-
wicklungsprozesse noch bei weitem nicht vollstindig und auch weitaus geringer ist als
der Wissensstand, der in den vergangenen Jahrzehnten hinsichtlich der genetischen
Expression erreicht wurde. Fiir ausfiithrliche Informationen tiber Stérungen dieser
komplexen, frithen Interaktionen verweisen wir auf die einschldgige Literatur (An-
sink u. Aldenkamp 1993; Casaer 1993; De Kloet et al. 1988; Herlenius u. Lagercrantz
2001; Huttenlocher 1999; Jacobson u. Jacobson 2000; Ladd et al. 2000; Levitt 2003;
Mirmiran u. Swaab 1992; Nelson u. Bloom 1997; Rutter u. Casaer 1991; Schneider et
al. 1998; Spreen et al. 1995; Swaab 1991; Van Cranenburgh 1998; Vazquez 1998).

5.2 Neueste Forschungsergebnisse auf medizinischem Gebiet:
Prinatale Programmierung von Krankheiten

Die medizinische Forschung hat sich in den vergangenen Jahrzehnten insbesondere
mit der intrauterinen ,Programmierung® chronischer Erkrankungen wie Herz-
und GefifSkrankheiten, Bluthochdruck, Diabetes und krankhafter Fettleibigkeit be-
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schiftigt. Diese frithe Programmierung entsteht als Folge eines unzureichenden Er-
nihrungszustands oder eines Mangels an bestimmten Nihrstoffen und/oder des
Einflusses von Stresshormonen in einer kritischen Periode der prinatalen Lebens-
phase. Nahrungsmangel setzt im Fetus eine Stressreaktion (die unter anderem die
Freisetzung von Cortisol zur Folge hat) in Gang und leitet Kompensationsmecha-
nismen ein. Dies kann dazu fithren, dass wichtige Organe und Regulationssysteme
suboptimal eingestellt (oder ,programmiert®) werden. Spiter im Leben konnen da-
her Krankheiten entstehen, weil schon frithzeitig eine bleibende Verdnderung in ei-
nem bestimmten Organ oder System aufgetreten ist (Aerts u. van Assche 2001; Bar-
ker 1998; Loos 2001; Nathanielsz 1999).

5.3 Folgen erhihter Stressbelastung wihrend der Schwangerschaft

Wissenschaftliche Untersuchungen aus unterschiedlichen Bereichen weisen immer
deutlicher darauthin, dass miitterliche Emotionen und Stress wahrend der Schwan-
gerschaft Einfluss auf prd- und postnatales Verhalten und Gesundheit haben (siche
auch Gitau et al. 2001a,b; Glover 1997; Mulder et al. 2001; Van den Bergh 2000). Wur-
den vor zwanzig Jahren miitterlicher Stress und Emotionen bereits in die Liste mog-
licher teratogener Faktoren aufgenommen (Van den Bergh 1981), so hat nun diese
Gewissheit zugenommen. Bei Kindern von Miittern, die wahrend der Schwanger-
schaft groflem Stress und grofler Angst ausgesetzt sind, ist die Wahrscheinlichkeit fir
Frith- und Mangelgeburtlichkeit erhoht. Das Risiko dafiir ist vergleichbar mit dem
Risiko, das Rauchen wihrend der Schwangerschaft mit sich bringt (Lou et al. 1994).
Die erhohte Wahrscheinlichkeit eines niedrigen Geburtsgewichts als Folge von Stress
in der Schwangerschaft kann unter anderem durch den Einfluss von Katecholaminen
erklirt werden. Diese werden bei Stress in die Blutbahn freigesetzt und fithren zu ei-
ner Verengung der Blutgefifle in der Nabelschnur und der Gebarmutter, wodurch die
Blutzufuhr verringert wird. Die von der Plazenta abgesonderten Hormone (wie etwa
plazentares CRH) spielen eine Rolle bei dem gehéuften Auftreten von Frithgeburten
(siehe Gitau et al. 2001; Mulder et al. 2001). Die genannten Forschungsergebnisse
diirfen angesichts der Tatsache, dass zum Beispiel in Flandern 1999 sieben Prozent
der schwangeren Frauen friihzeitig (d.h. vor der 37. Schwangerschaftswoche) ent-
banden, dass die Anzahl der Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht (d.h. weniger als
2500 g) bei 7,1% lag (Kind en Gezin 2000) und dass bekannte biomedizinische Risi-
kofaktoren lediglich ungefihr die Hilfte dieser Fille erkldren (Mulder et al. 2001),
nicht bagatellisiert werden. Bei einer Gesamtzahl von 61906 Geburten in Flandern
bedeutet dies eine Anzahl von mehr als 4330 betroffenen Kindern. Beunruhigend ist,
dass 1999 eine leichte Steigerung der Frithgeburtenrate (40,3 %) gegeniiber 1998 fest-
gestellt wurde. Frithgeburt und niedriges Geburtsgewicht sind wichtige Ursachen fur
die Neugeborenensterblichkeit, fiir Krankheiten bei Sduglingen und Kleinkindern
(Killingsworth et al. 1999; Nathanielsz 1999) und fiir Entwicklungsretardierungen
sowie fiir Verhaltensprobleme bei dlteren Kindern (Ansink u. Aldenkamp 1993).
Noch immer werden nur wenige methodisch saubere Lingsschnittuntersuchun-
gen am Menschen mit dem Ziel durchgefiihrt, miitterliche Angste und Stress wih-
rend der Schwangerschaft zu erforschen. Die wenigen bislang vorliegenden For-
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schungsergebnisse zeigen, dass sich Kinder von Miittern, die im Verlauf ihrer
Schwangerschaft haufig Angst- und Stresssituationen ausgesetzt waren, von ande-
ren Kindern in den ersten sieben bis acht Monaten nach der Geburt durch eine Rei-
he von Verhaltensmerkmalen unterscheiden, die im Zusammenhang mit einer er-
hohten Reaktivitit (arousal) und/oder mit Problemen der Selbstregulation stehen:
erhohte Reizbarkeit, exzessives Schreien, ,,schwieriges Temperament®, motorische
Unruhe und Anpassungsschwierigkeiten (Van den Bergh 1989, 1990, 1992; Huizink
2000) sowie Entwicklungsverzégerungen (Huizink 2000). In ihrer Kindheit haben
diese Kinder vor allem Schwierigkeiten damit, ihre Aufmerksambkeit zu regulieren,
sie fallen durch eine niedrige Hemmschwelle und motorische Unruhe auf (Van den
Bergh 2001; Van den Bergh et al. 1999) und weisen hiufiger Verhaltensstérungen
und Stimmungsschwankungen auf (O’Connor et al. 2002). Die genannten Merk-
male erschweren die Etablierung einer adaptiven Beziehung zwischen Eltern und
Kind und beeintrichtigen das spitere Erziehungsverhalten.

Die Ergebnisse aus der derzeitigen epidemiologischen Forschung und aus Tier-
versuchen lassen vermuten, dass die erwihnten Verdanderungen im postnatalen
Verhalten aus der prinatalen Stressbelastung und der ,pridnatalen Programmie-
rung® bestimmter Hirnfunktionen resultieren kénnen, die vor allem mit dem lim-
bischen und dem neuroendokrinen System in Verbindung stehen, welche beide in
einer Wechselbeziehung miteinander stehen. Das limbische System spielt eine
wichtige Rolle bei der Koordination von Erregung und Affektregulation, von Ver-
haltens-, kognitiven und Erinnerungsprozessen sowie des autonomen und endo-
krinen Systems. Eine frithe Beeinflussung des limbischen Systems fithrt zu einer
verdnderten Regulation von Erregung und Emotionen, Verhalten und Kognition,
der Wahrnehmung und der Reaktion auf die Umwelt. Es ist ausreichend darauf
worden, dass Tiere (Ratten und Affen), die im Rahmen von Experimenten prina-
talem und frithem postnatalen Stress ausgesetzt waren, Verinderungen im emoti-
onalen, sozialen, kognitiven und motorischen Verhalten aufweisen. Mannliche Tie-
re scheinen fir den Einfluss von prianatalem Stress empfinglicher zu sein als
weibliche (Gunnar 2000; Huether 1998; Ladd et al. 2000; Matthews 2000). Diese
Programmierung kommt unter anderem durch Glukokortikoide (Cortisol beim
Menschen) zustande, die an der Stressreaktion beteiligt sind. Glukokortikoide er-
reichen den Fetus iiber die Plazenta und beeinflussen die Entwicklung der Neuro-
transmittersysteme (siehe oben).

Tierversuche und die heutige epidemiologische Forschung liefern auch weiterhin
wichtige und unersetzliche Beitridge zum Erkenntnisfortschritt. Auch wenn die epi-
demiologische Forschung hauptséchlich korrelative Informationen beisteuert und
keinen Einblick in die Wirkmechanismen bietet, kann sie doch zur Entwicklung von
Hypothesen beitragen (Nathanielsz 1999). Tierversuche haben in den genannten
Forschungsbereichen bereits etliche Mechanismen aufgedeckt, die auch fur den
Menschen gelten, denn zumindest auf mikrozellulirem Niveau laufen viele chemi-
sche Prozesse in lebenden Organismen nahezu identisch ab. Daten aus Tierversu-
chen konnen allerdings nicht ohne weiteres auf den menschlichen Fetus tibertragen
werden. Ein Grofiteil der Tierversuche wird zum Beispiel an Ratten durchgefiihrt.
Zahlreiche Hirnstrukturen, die sich bei Ratten erst in der postnatalen Phase heraus-
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bilden, entwickeln sich beim Menschen bereits prinatal. Ratten sind offensichtlich
auch wesentlich anfilliger fiir bestimmte Substanzen (u.a. Glukokortikoide) als der
Mensch (Ladd et al. 2000; Matthews 2000; Mulder et al. 2001; Nathanielsz 1999;
Vazquez 1998; Weinstock 1997; Welberg et al. 2000).

Um den Einfluss pranataler Umweltfaktoren auf den Menschen iiberzeugend
nachweisen zu koénnen, miissen multidisziplinire, prospektive Humanstudien
durchgefithrt werden. Diese Untersuchungen miissten sich unter anderem auf bis-
lang ungeloste Probleme richten, vor allem hinsichtlich des Zeitpunkts, zu dem das
Gehirn am empfinglichsten fiir eine Programmierung ist, und hinsichtlich der Me-
chanismen, die fiir die geschlechtspezifische Programmierung von Bedeutung sind.
Auch die Kontinuitit zwischen pri- und postnatalem Verhalten miusste verstirkt
untersucht werden. Storungen der Reaktivitit und der Selbstregulation konnten
langsschnittlich erforscht werden, wie auch die daraus entstehenden Folgen fiir das
Verhalten und die Gesundheit. In diesem Zusammenhang muss die Interaktion mit
der Umwelt stets in ausreichendem Maf3e berticksichtigt werden — insbesondere die
Beziehung zu den Eltern und anderen Bezugspersonen (aber auch zu Geschwistern
und Freunden). Die soziale Umwelt tragt nicht unwesentlich zur Entwicklung adi-
quater Copingmechanismen bei (Gunnar 2000; Ladd et al. 2000). Letztere modulie-
ren die Effekte der prinatalen Einfliisse (Huether 1998).

5.4  Messungen in der pri-, peri- und postnatalen Periode

Die Erforschung der Zusammenhinge zwischen pranatalen Bedingungsfaktoren
und den Auswirkungen auf die behaviorale Entwicklung ist noch in den Anfingen.
Das Verstidndnis dieser Zusammenhinge wird nicht nur vom Niveau der technisch
durchfithrbaren Prianataldiagnostik bestimmt, sondern auch von den Methoden,
mit denen das Verhalten in der peri- und postnatalen Periode untersucht wird. In
diesem Bereich ist in den letzten Jahrzehnten eine Entwicklung festzustellen.

Wihrend man in der Vergangenheit, bei Tests zur motorischen und mentalen Ent-
wicklung von Kindern im Alter von sechs Monaten bis zwei Jahren hiufig globale
Messwerte verwendete — wie etwa oftmals die Bayley-Entwicklungsskalen —, ist man
mittlerweile dazu tibergegangen, Teilprozesse zu untersuchen, wie zum Beispiel be-
stimmte Erinnerungsprozesse (visuelles Erkennen), die Geschwindigkeit der Infor-
mationsverarbeitung und Aufmerksamkeitsfunktionen. Bei Frithgeborenen sind
diese Funktionen schwicher ausgebildet. Ein beeintrichtigtes Erinnerungsvermo-
gen ist mit tempordrem Sauerstoffmangel assoziiert, wodurch bestimmte Bereiche
des Gehirns — wie der Hippocampus — geschiadigt werden. Dass Frithgeborene Infor-
mationen langsamer verarbeiten, wird mit einer unreifen Myelinisierung erklart
(Rose u. Feldman 2000). Jacobson und Jacobson (2000) kamen zu dem Schluss, dass
der prinatale Einfluss von Alkohol, Kokain und PCB spezifische Verhaltenseffekte
zur Folge hat: Alkohol fithrt vor allem zu einer langsameren Informationsverarbei-
tung, PCB insbesondere zu einem schlechteren Erinnerungsvermégen, wohingegen
bei Kokainkonsum wihrend der Schwangerschaft beide Teilprozesse unzureichend
sind. Diese Studien kénnen dazu beitragen, die Zusammenhinge zwischen neuro-
physiologischen Funktionen und kognitiven Prozessen zu kliren.
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Neben kognitiven Aspekten wurden auch die Entwicklung der Selbstregulation
(Strelau 1998; Posner u. Rothbart 2000), der Stressreaktivitit und der Stressregulati-
on (Gunnar 2000), emotionale Prozesse (siehe auch Dawson u. Ashman 2000; Lewis
u. Granic 2000) und soziale Interaktionen (Schneider u. Moore 2000) ins Blickfeld
geriickt, da diese eng mit dem behavioralen Funktionsniveau und dem Grad des psy-
chischen und kérperlichen Wohlbefindens zusammenhingen. Auch diese Ergebnis-
se schlieflen an die Untersuchungen der Auswirkungen von miitterlichem Stress und
Angst in der Schwangerschaft an. Diesem Forschungsbereich wire mit mehr Studien
gedient, die den Ergebnisvariablen mehr Aufmerksamkeit schenken und die geeig-
neten Anpassungsfaktoren in Stresssituationen berticksichtigen sowie die Fahigkeit
zur Informationsverarbeitung in diesen Kontexten untersuchen (Barrett 1982).

Immer deutlicher erkennt man die grundlegende Bedeutung der wechselseitigen
Transaktion zwischen dem Kind und seinen primaren Bezugspersonen fiir viele As-
pekte der biologischen, psychologischen und sozialen Entwicklung (Barrett 1982;
Gunnar 2000; Ladd et al. 2000; Lytton 1990; Shore 2001; Trevarthen u. Aitken 2001).
Eine Reihe von Merkmalen des Neugeborenen, die aus einer gestérten préinatalen
Entwicklung resultieren kénnen — wie etwa exzessives Schreien oder Fiitterproble-
me —, kann die Entwicklung der Beziehungen zwischen Kind und Eltern duflerst
nachteilig beeinflussen, wenn sich die Eltern als inkompetent und machtlos erleben.
Das Erkennen dieser ,,Kind-Effekte“ ist tiberaus wichtig, um zu verhindern, dass die
Eltern unnétige Schuldgefiihle entwickeln und die Eltern-Kind-Beziehung dadurch
noch mehr beeintrachtigt wird. Addquate Informationen und Betreuung sowie die
Unterstiitzung von Eltern und Kind sind hier angeraten.

6 Fazit

Dieser Beitrag soll deutlich machen, inwiefern bidirektionale Beeinflussungen oder
Transaktionen zwischen vier Ebenen (genetische Aktivitit, neurale Aktivitit, Verhal-
ten und Umwelt) das phianotypische Resultat probabilistisch bestimmen. Die Bereit-
schaft zur Anerkennung der Bedeutung dieser Transaktionen in der pranatalen Peri-
ode und derer Auswirkungen wird vermutlich zundchst nicht tibermaflig grof3 sein,
da der Einfluss, den prinatale Umweltfaktoren auf die neurobiologische und die
neurobehaviorale Entwicklung haben, leicht mit genetischen Pradispositionen ver-
wechselt werden konnen. Wie bereits erwihnt, sind wir der Meinung, dass die Ver-
haltensteratologie wesentlicher Bestandteil der Entwicklungspsychopathologie ist.
Die interdisziplindre Erforschung der pranatalen Entwicklung, des optimalen Erre-
gungsniveaus, der Selbstregulationsmechanismen und des Temperaments unter
Verwendung eines prospektiven Ansatzes verdienen unseres Erachtens groflere Auf-
merksamkeit, weil sie eine Rolle bei der Informationsverarbeitung, bei Erinnerungs-
prozessen, Aufmerksamkeits- und Inhibitionsstorungen, emotionalen Reaktionen
(Affektregulation) und Stressreaktionen spielen. In diesem Zusammenhang sollte
der Fokus auch eher aufidiosynkratische Prozesse gerichtet werden als auf nomothe-
tische Gesetzmifligkeiten: Transaktionen in der allerfrithesten, nicht geteilten Um-
gebung (d.h. dem intrauterinen Milieu) sind einzigartig, machen das Individuum
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einzigartig. In diesem Kontext muss noch einmal darauf hingewiesen werden, dass
Entwicklung und Verhalten nicht deterministisch, sondern probabilistisch durch
préinatale Faktoren und Ereignisse bestimmt werden, denn zu jedem Zeitpunkt wird
Verhalten durch Transaktionen zwischen den vier erwdhnten Ebenen mitbestimmt.

In diesem Beitrag steht die Bedeutung der Interaktion zwischen dem Kind und sei-
ner Umgebung in der prinatalen Lebensphase ebenso im Mittelpunkt wie die Rolle,
die die Eltern in der Umgebung des Kindes einnehmen. Wir hoffen, dass diese Ein-
sicht auch auf politischer Ebene zur Kenntnis genommen wird und dass die derzeiti-
gen Initiativen zur Unterstiitzung bei der Erziehung auf die pranatale Lebensperiode
ausgeweitet werden. Auf klinischer Ebene sollte der Fokus mehr als bisher auf die
Vermittlung addquater Copingmechanismen und die Forderung der Selbstregulati-
onsfihigkeiten gerichtet werden. Dies ist zum einen fiir die Eltern wichtig, da da-
durch die moglichen Folgen von Stress und Angst auf das ungeborene Kind abge-
mindert werden konnen. Andererseits kann sich die Selbstwirksamkeitserfahrung
des Kindes bei der Bewiltigung belastender Umweltbedingungen positiv auf seine
seelische Gesundheit auswirken. Die Erforschung prianataler Umweltfaktoren kann
zum Verstindnis der Erregungs- und Selbstregulationsprozesse und der ihnen zu
Grunde liegenden Mechanismen beitragen. Sowohl fiir die Entwicklungspsychopa-
thologie als auch fiir die Entwicklungspsychologie wire dies von grofler Bedeutung.
Wir sind tiberzeugt, dass durch die Erforschung der pranatalen Umweltbedingungen
und der Plastizitit des Gehirns das Verstindnis der normalen und abweichenden
Prozesse der Gehirnentwicklung gefordert wird.
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