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Schwangerschaft

Der Methylstoffwechsel wihrend der Schwangerschaft -
Mikronahrstoffe, die die Entwicklung des Kindes fordern

Die Schwangerschaft bezeichnet den
Zeitraum von der Befruchtung der Ei-
zelle bis zur Geburt des Kindes. Die
Zeit, in der das Ungeborene im Korper
der werdenden Mutter zu einem Kind
heranreift, geht mit einem erhdhten
Energie- und Nahrstoffbedarf einher,
sodass fiir schwangere Frauen besonde-
re Zufuhrempfehlungen gegeben wer-
den. Aufgrund ihrer Schliisselrolle im
Methylstoffwechsel, der von essentiel-
ler Bedeutung fiir Zellteilungsprozesse
ist, wird eine ausreichende Zufuhr von
Folsdure dabei besonders betont. In den
Methylstoffwechsel sind zudem weite-
re Mikronéhrstoffe involviert, die die
Entwicklung des Kindes auch nach der
Geburt in positiver Weise beeinflussen
konnen.

Bei normalem Verlauf dauert der Zeit-
raum von der Befruchtung der Eizelle bis
zur Geburt durchschnittlich 38 Wochen.
Waihrend der ersten Monate der Schwan-
gerschaft entwickelt sich das Embryo
besonders rasch. Ab der neunten Ent-
wicklungswoche sind die inneren Orga-
ne ausgebildet und fiir das heranreifende
Kind wird die Bezeichnung Fétus ver-
wendet. Das Gewicht des Ungeborenen
betrigt zu dieser Zeit nur etwa 2 Gramm,
bei einer Grofle von etwa 2,3 cm. Bis zur
Geburt wird es auf ca. 3,4 kg anwach-
sen, die GroBe wird im Bereich von
51 cm liegen. Die Erndhrung spielt in der
Schwangerschaft eine wichtige Rolle, da
sie die Basis fiir die gesunde Entwick-
lung des neuen Erdenbiirgers bildet. Fiir
das Wachstum haben Methylierungspro-
zesse eine besondere Bedeutung, da Me-
thylgruppen (-CH3) fiir die Herstellung
der Nukleinbase Thymin (5-Methylura-
cil) erforderlich sind, die fiir die Synthe-
se der DNS vor der Zellteilung benétigt
wird. Die Methylierung der DNS steuert
dariiber hinaus die Funktion der Gene.
Durch die Ubertragung von Methyl-
gruppen auf bestimmte Nukleinbasen
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Abb. 1: Uber Methyltransferasen werden CH3-Gruppen auf Cytosin {ibertragen. Gene, die an

bestimmten Stellen die methylierte Form 5-Methylcytosin enthalten, sind inaktiv, sie werden nicht

abgelesen.

werden diese flir Transkriptionsprozesse
inaktivert, die Methylierung verhindert,
dass die entsprechenden Gene abgelesen
werden konnen (Abb. 1). Im Methyl-
gruppenstoffwechsel ist Folsdure (Folat)
von zentraler Bedeutung. Man nimmt
an, dass ein Folat-Mangel wéhrend der
Schwangerschaft iiber eine verminderte
Methylierung bestimmter Gene mit ei-
nem erhohten Risiko fiir Neuralrohrde-
fekte verbunden ist (1).

Folsaure

Folat ist die Bezeichnung verschiede-
ner natiirlicher Formen des wasserlds-
lichen Vitamin B9, dessen stabilere,
synthetische Form Folsdure genannt
wird. Hilsenfriichte wie Erbsen und
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Linsen sind mit einem Gehalt von etwa
150 pg/100 g besonders reich an Folat.
Gemiise wie Tomaten, Mohren und Pa-
prika enthalten etwa 50 pg/100 g. Da-
gegen weisen Rindfleisch, aber auch
Obst wie Apfel, Birnen und Bananen
mit etwa 10 — 15 pg/100 g lediglich
einen geringen Folatgehalt auf. In
Deutschland kommt eine Unterversor-
gung mit Folat hdufig vor. Nach Da-
ten der Nationalen Verzehrsstudie II
(Max-Rubner-Institut, 2008) erreichten
durchschnittlich 86% der Frauen die
damals empfohlene tédgliche Zufuhr-
menge von 200 pg nicht (Abb. 2). Im
Sommer 2013 wurden die Referenzwer-
te fiir die Folatzufuhr von der Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung e. V. (DGE)
fir Jugendliche und Erwachsene auf
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Abb. 2: Prozent in verschiedenen Altersgruppen, die die damals empfohlene tagliche Zufuhr von
Folat nicht erreichten (Daten aus der Nationalen Verzehrsstudie Il, Max-Rubner-Institut. (2008)).
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taglich 300 pg erhdht. Fiir Schwangere
und Stillende liegen die Zufuhrempfeh-
lungen wegen des erhohten Bedarfs bei
550 pg bzw. 450 pg taglich. Ein Risiko
fiir eine unzureichende Folsdurever-
sorgung besteht neben regelmiBigem
Alkoholkonsum und Darmerkrankun-
gen ebenfalls bei der Einnahme oraler
Kontrazeptiva. Es wird angenommen,
dass die Einnahme der Pille mit einer
verminderten Aufnahme sowie einer er-
hohten Verstoffwechslung des Vitamins
verbunden ist, als Folge einer Aktivie-
rung bestimmter Folat-abhéngiger En-
zyme (2). Eine Supplementation wird
deshalb begleitend zur oralen Kontra-
zeption befiirwortet.

Folat ist fiir Zellteilungs- und Wachs-
tumsprozessen vor allem deshalb
wichtig, da es in Form des Coenzyms
5,10-Methylentetrahydrofolséure die
Methylgruppen fiir die Remethylierung
des Stoffwechselintermediats Homo-
cystein zu Methionin liefert. Methionin
kann mit Adenosintriphosphat (ATP) zu
S-Adenosylmethionin reagieren, das den
universellen Methylgruppendonor des
Stoffwechsels darstellt. Fiir die Funkti-
on des Methylstoffwechsels sind jedoch
auch die Vitamine B2, B3, B6 und B12
in ausreichenden Konzentrationen erfor-
derlich. Vitamin B3 wird benétigt, um
Folsdure in Tetrahydrofolsdure zu iiber-
fiihren, die iiber das Vitamin-B2-abhén-
gige Enzym Methylentetrahydrofolat-
Reduktase (MTHFR) in ihre Wirkform
gebracht wird. Homocystein kann durch
Ubertragung einer Methylgruppe durch
das Vitamin-B12-abhingige Enzym Me-
thioninsynthase zu Methionin recycelt
werden. Einen alternativen Remethylie-
rungsweg bietet das Vitamin-B6-abhén-
gige Enzym Betain-Homocystein-Me-
thyltransferase, das Methylgruppen aus
Cholin bzw. seinem Oxidationsprodukt
Betain auf Homocystein iibertragen
kann.

Neben der Bildung bestimmter Nukle-
inbasen und der Methylierung der DNS
werden CH3-Einheiten ebenfalls flir die
Herstellung des Phospholipids Phospha-
tidylcholin bendtigt. Phosphatidylcho-
lin kann endogen synthetisiert werden,
indem drei Methylgruppen von S-Ade-
nosylmethionin durch das Enzym Phos-
phatidylethanolamin-Methyltransferase

(PEMT) auf das Phospholipid Phosphati-
dylethanolamin iibertragen werden (Abb.
3).

Sowohl Phosphatidylethanolamin als
auch Phosphatidylcholin bilden Phos-
pholipide, aus denen die charakteristi-
schen Doppelschichten der Zellmem-
branen aufgebaut sind. In Form von
Monolayern konnen sie Fetttropfchen
umbhiillen und bilden essentielle Fakto-
ren, die den Transport von Fetten in Form
von Lipoproteinen im Blut erméglichen.
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Sowohl in der Hiille der Lipoproteine als
auch in den Membranen gesunder Zellen
ist Phosphatidylcholin, im Vergleich zu
Phosphatidylethanolamin, in etwa drei-
mal hoherer Konzentration enthalten. In
den Synapsen von Acetylcholin-abhén-
gigen Nervenzellen dient Phosphatidyl-
cholin als Ausgangsstoff fiir die Bildung
des Neurotransmitters. Eine ausreichen-
de Verfiigbarkeit von Phosphatidyl-
cholin ist deshalb von entscheidender
Bedeutung fiir das Wachstum und die
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Abb. 3: Neben Folsaure sind die Vitamine B2, B3, B6 und B12 von essentieller Bedeutung fir die
Synthese des S-Adenosylmethionins, das Methylgruppen libertragen kann, die fir die Herstellung
der Nukleinbase Thymin, die Erzeugung bestimmter Methylierungsmuster der DNS sowie fiir die
Bildung des Membranphospholipids Phosphatidylcholin benétigt werden. In Form des Phosphati-
dylcholins kann Cholin endogen synthetisiert werden, indem drei Methylgruppen auf Phosphatidyl-
ethanolamin Ubertragen werden (,PEMT-Pathway®). Alternativ kann Phosphatidylcholin Gber den
sog. Kennedy-Pathway gebildet werden, der jedoch Cholin als Substrat erfordert.

Entwicklung des Kindes.
Vitamin B12

Vitamin B12 (Cobalamin) bildet das  remethylieren kann. Cobalamin wird

Coenzym des Enzyms Methioninsyn- von Mikroorganismen  synthetisiert

thase, das Homocystein zu Methionin  und ist hauptséchlich in Lebensmitteln
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Abb. 4: Prozent in verschiedenen Altersgruppen, die die damals empfohlene tagliche Zufuhr von Vita-
min B12 nicht erreichten (Daten aus der Nationalen Verzehrsstudie Il, Max-Rubner-Institut. (2008)).
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tierischen Ursprungs enthalten. Ein mit-
telgroBes Ei (60 g) enthilt etwa 1 pg
Cobalamin. Der Gehalt in 100 g Muskel-
fleisch betrdgt zwischen 0,4 (Hithnchen)
und 2 pg (Rindfleisch). Nach Daten
der Nationalen Verzehrsstudie II (Max-
Rubner-Institut, 2008) erreichten bis zu
33% der Frauen in Deutschland nicht die
empfohlene tdgliche Zufuhrmenge von
4 ng Vitamin B12 (Abb. 4). Wegen eines
erhohten Bedarfs liegen die Zufuhremp-
fehlungen fiir Schwangere und Stillende
bei 4,5 pg bzw. 5,5 ng téglich. Cobala-
min ist in pflanzlichen Lebensmitteln
kaum enthalten, sodass eine Supplemen-
tation besonders bei veganer bzw. vege-
tarischer Erndhrung erforderlich werden
kann.

Da Vitamin B12 nach der Geburt iiber die
Muttermilch aufgenommen wird, korre-
liert die Cobalaminversorgung des Kin-
des bei stillenden Frauen auch nach der
Geburt mit der Versorgung der Mutter.
Positive Wirkungen einer erhdhten Co-
balaminzufuhr auf die Entwicklung des
Kindes konnten in einer Untersuchung
mit 218 Kindern im klinischen Umfeld
herausgestellt werden. Gegeniiber ei-
ner unsupplementierten Kontrollgruppe
konnte dabei ein signifikant verbessertes
sprachliches Ausdrucksvermogen im Al-
ter von 30 Monaten aufgezeigt werden,
wenn die Miitter wihrend der Schwan-
gerschaft und sechs Wochen nach der
Geburt Vitamin B12 supplementierten

Q).
Cholin

Cholin stellt kein Vitamin per Definition
dar, da der Mikrondhrstoff in Form des
Phospholipids Phosphatidylcholin endo-
gen synthetisiert werden kann. Bei den
meisten Menschen reicht die Kapazitit
der korpereigenen Synthese jedoch nicht
aus, um den Bedarf zu decken, sodass
eine zusétzliche Zufuhr mit der Nahrung
erforderlich ist. Das involvierte Enzym
Phosphatidylethanolamin-Methyltrans-
ferase (PEMT) ist zudem héufig von ge-
netisch bedingten Variationen betroffen,
die eine verminderte Aktivitit zur Folge
haben und die Kapazitét der kdrpereige-
nen Cholinsynthese einschrinken. So-
genannte Einzelnukleotid-Polymorphis-
men des PEMT-Gens sind demnach weit
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verbreitet und fithren dazu, dass eine ho-
here Zufuhr an Cholin mit der Nahrung
notig ist, um ausreichende Mengen Phos-
phatidylcholin synthetisieren zu kdnnen.
Neben dem PEMT-Pathway bildet der
Kennedy-Pathway einen weiteren Syn-
theseweg des Phospholipids, der jedoch
von der Vorstufe Cholin abhéngig ist
(Abb. 3). Polymorphismen des PEMT-
Gens der Mutter wurden mit negativen
Effekten auf die psychische Gesundheit
des Kindes in Verbindung gebracht. Eine
erhohte Aufnahme von Cholin wahrend
der Schwangerschaft kann die kogniti-
ve Entwicklung des Kindes in positiver
Weise beeinflussen. In Form des Phos-
pholipids Phosphatidylcholin ist Cholin
in der Nahrung in den Zellmembranen
pflanzlicher und tierischer Zellen enthal-
ten. Phosphatidylcholin wird besonders
deshalb empfohlen, da durch die Zufuhr
in Form der natiirlichen Cholinquelle
keine negativen Gesundheitseffekte zu
erwarten sind (4).

Eine neuere Untersuchung (2018) konn-
te die positiven Effekte einer erhohten
Cholinzufuhr wihrend der Schwanger-
schaft auf die Entwicklung des Kindes
bestitigen. Dabei nahmen werdende
Miitter ab dem dritten Trimester entwe-
der eine, als ,normal*“ bewertete Men-
ge von 450 mg Cholin auf oder eine
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angereicherte Nahrung mit insgesamt
930 mg Cholin pro Tag. Im Vergleich
fiihrte die erhdhte Cholinaufnahme bei
den Kindern zu einer deutlich schnelle-
ren Reaktionsgeschwindigkeit, gemes-
sen als Reaktion der Augen auf bewegte
Bilder, die noch im Alter von vierzehn
Monaten nachweisbar war (Abb. 5) (5).

Cholin kommt in den Lebensmitteln in
unterschiedlichen Mengen vor (Tab. 1),
wobei Phosphatidylcholin (Lecithin) die
wichtigste natiirliche Quelle darstellt.
Die Zufuhr mit der Nahrung kann vor
allem dann vermindert sein, wenn Le-
bensmittel mit einem erhohten Fett- und
Cholesteringehalt gemieden werden, da
vor allem diese Lebensmittel oft auch
relevante Mengen an Cholin enthalten.
Aufgrund eines erhéhten Bedarfs wer-
den von der Europdischen Behorde fiir
Lebensmittelsicherheit (EFSA) wéhrend
der Schwangerschaft und Stillzeit ange-
messene tdgliche Aufnahmemengen von
480 mg bzw. 520 mg Cholin angeraten.
Die entsprechende Empfehlung fiir Er-
wachsene wurde auf tdglich 400 mg
festgelegt (6). Wie aus Daten der EFSA
berechnet wurde, betrdgt die durch-
schnittliche tdgliche Cholinaufnahme je-
doch nur zwischen 291 und 468 mg (7).
Vor dem Hintergrund einer begrenzten
korpereigenen Synthesekapazitdt und

Durchschnittliche Cholinaufnahme
wahrend der Schwangerschaft:
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Abb. 5: Im Vergleich zur Aufnahme von taglich 450 mg Cholin ist eine Zufuhr von taglich 930 mg
wahrend der Schwangerschaft bei den Kindern mit einer verbesserten Reaktionsgeschwindigkeit
(Reaktion der Augen auf bewegte Bilder) assoziiert, die noch im Alter von 14 Monaten messbar ist

(5).
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Eier 251,00
Hlhnchen 78,74
Rindfleisch 78,15
Lachs 65,45
Erdnlisse 52,47
Milchschokolade 46,11
Erbsen 27,51
Kase 18,42
Joghurt 15,20
Vollmilch 14,29
Weilbrot 12,17
Zwiebel 9,92
Nudeln 6,66
Apfel 3,44
Reis 2,08

Tab. 1: Cholingehalt ausgewahlter Lebensmit-
tel in mg/100 g (nach 8). In der Nahrung ist
Cholin Gberwiegend in Form des Phospholipids
Phosphatidylcholin enthalten.

einer oft unzureichenden Zufuhr mit der
Nahrung bietet sich eine zusitzliche Ein-
nahme an, um die Versorgung wéhrend
der Schwangerschaft sicherzustellen.

Fazit

Da das Wachstum des Kindes im Kor-
per der werdenden Mutter mit einem
erhohten Nahrstoffbedarf einhergeht,
werden fiir Schwangere besondere Zu-
fuhrempfehlungen gegeben, die dies be-
riicksichtigen. Folat hat dabei eine grofie
Bedeutung, da es eine wichtige Rolle
bei Zellteilungsprozessen spielt und die
Versorgung in Deutschland héufig un-
zureichend ist. Es ist in Methylierungs-
prozesse involviert, die fiir die Bildung
der Nukleinbase Thymin, die Erzeugung
bestimmter Methylierungsmuster der
DNS sowie die Synthese des Memb-
ranphospholipids ~ Phosphatidylcholin
benotigt werden. Fiir die Funktion des

Methylstoffwechsels sind weitere Mi-
kronéhrstoffe erforderlich. Aufgrund
der Versorgungslage sind dabei Vitamin
B12 und Cholin besonders hervorzuhe-
ben. Eine erhohte Zufuhr kann die Ent-
wicklung des Kindes in giinstiger Weise
beeinflussen. Eine Supplementation des
Phospholipids Phosphatidylcholin (Le-
cithin) bietet sich an, da diese Form die
relevanteste natiirliche Cholinquelle bil-
det. Der Bedarf der Nahrstoffe steigt be-
reits in der Frithschwangerschaft an. Es
wird deshalb empfohlen, die Zufuhr be-
reits bei Kinderwunsch bzw. mindestens
vier Wochen vor der geplanten Schwan-
gerschaft zu erhéhen.
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