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Veranderte Hirnstruktur: Warum Infektionen in der
Schwangerschaft Autismus begunstigen konnen

Tubinger Forscherinnen entwickeln ein dreidimensionales Hirnge-
webemodell, um Umwelteinfliisse auf die embryonale Hirnentwick-
lung in der Petrischale zu untersuchen

Tubingen, den 08.03.2023

Wichtige Weichen werden friih im Leben gestellt — manche sogar vor
der Geburt. Bereits im Mutterleib beeinflussen Umweltfaktoren die Ent-
wicklung des Kindes und kénnen Auswirkungen auf die Gesundheit ha-
ben. So erhéhen bestimmte Infektionen das Risiko, spater an einer Au-
tismus-Spektrum-Stérung zu erkranken. Ein Forschungsteam um Dr. Si-
mone Mayer vom Hertie-Institut fir klinische Hirnforschung und der Uni-
versitat Tubingen hat nun einen molekularen Mechanismus dieses Zu-
sammenhangs entschlisselt. Schittet das Immunsystem der werdenden
Mutter einen bestimmten Botenstoff aus, so verandere das GroRRhirn des
Ungeborenen seinen Aufbau, berichten sie in der aktuellen Ausgabe der
Zeitschrift Molecular Psychiatry. Fur die Studie hat das Team dreidimen-
sionales Zellgewebe entwickelt, dass die GroRhirnrinde des Menschen
nachahmt: ein sogenanntes Hirnorganoid.

,Epidemiologische Studien deuten seit langerem darauf hin, dass Infekti-
onen wahrend der Schwangerschaft mit einem leicht erhéhten Risiko bei
Kleinkindern einhergehen, an einer Autismus-Spektrums-Stérung zu er-
kranken®, erklart Studienleiterin Mayer. Bei Mausen sei festgestellt wor-
den, dass Botenstoffe des Immunsystems die embryonale Gehirnstruk-
tur beeinflussen kdnnten. ,Offen war bisher, ob die gleichen molekularen
Mechanismen auch beim Menschen zum Tragen kommen.*

Um dies zu untersuchen, hat die Neurobiologin mit ihrem Team im Labor
aus Stammzellen kleine Hirnorganoide hergestellt. Das sind dreidimensi-
onale Gewebestrukturen, die natlrlichem Hirngewebe sehr nah kom-
men. lhre Entwicklung kann man in der Petrischale gut verfolgen. Auf
diese Weise lassen sich molekulare und zellulare Mechanismen im De-
tail studieren.
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In der aktuellen Studie dhnelten die Hirnorganoide der menschlichen
GroBhirnrinde. Wahrend ihrer Entwicklung setzen die Wissenschattlerin-
nen sie gezielt einer erhéhten Menge des Immun-Botenstoffes Interleu-
kin-6 aus. Dieser wird bei Infektionen von der Mutter und der Plazenta
ausgeschiuittet. ,In epidemiologischen Studien wurde eine erhohte Inter-
leukin-6-Konzentrationen wahrend der Schwangerschaft mit Verande-
rungen der Hirnanatomie und kognitiven Leistungen im Sauglingsalter in
Verbindung gebracht®, berichtet Erstautorin Kseniia Sarieva.

Bei den menschlichen Hirnorganoiden zeigte sich nun ein ahnliches Bild:
,Wir beobachteten anhaltende Veranderungen im Gewebe®, so Sarieva.
,Bestimmte Gene waren mehr oder weniger aktiv als unter normalen Be-
dingungen. Ebenfalls traten manche Zelltypen haufiger auf als sonst,
selbst Uber einen Monat nach Ende der simulierten Infektion.“ Ob diese
Veranderungen auch noch nach mehreren Monaten bestehen bleiben,
sei allerdings noch nicht bekannt.

Erhohte Werte des Immun-Botenstoffes Interleukin-6 scheinen damit di-
rekte Auswirkungen auf die Architektur der kindlichen Grof3hirnrinde zu
haben und auf diese Weise eine spatere Erkrankung zu begunstigen. In-
terleukin-6 tritt als Signalsubstanz des Immunsystems bei allen Entzin-
dungsreaktionen auf. Neben viralen und bakteriellen Infektionen kénnen
das auch Autoimmunkrankheiten sein. Tatsachlich scheint auch Diabe-
tes, eine Autoimmunkrankheit, mit einem leicht erhéhten Risiko einer
Autismus-Spektrum-Stérung des Kindes zusammenzuhangen.

Mit der Herstellung ihres Hirnorganoidmodells ist dem Forschungsteam
ein entscheidender Fortschritt gelungen. Kinftig kénnen sie mit ihrem
Ansatz solche und auch andere Umwelteinflisse auf die Gehirnentwick-
lung im Mutterleib untersuchen.

,Mit einem besseren Verstandnis der Mechanismen helfen unsere Stu-
dien vielleicht in Zukunft, negative Umwelteinflisse wahrend der
Schwangerschaft entgegenwirken zu kdnnen,” hofft Mayer, die Kollegia-
tin der Heidelberger Akademie der Wissenschaften ist. Schwangere
Frauen sollten sich unbedingt bewusst machen, dass das Risiko wirklich
nur gering erhoht sei und auch von der Art und Zeitpunkt des Infektes
abhange. ,Eine Infektion hat man nicht in der Hand. Das Beste, was
man fir ein gut funktionierendes Immunsystem tun kann, ist, Stress zu
vermeiden — und guter Hoffnung zu bleiben.”
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Bildunterschrift: Ein Hirnorganoid unter dem Mikroskop. Neuronale
Stammzellen leuchten magentafarben. Die griine Farbe zeigt Zellaktivi-
tat nach erhéhtem Kontakt mit dem Botenstoff Interleukin-6 an.
Copyright: Kseniia Sarieva / HIH
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