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Streszczenie

Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrostu (intrauterine growth
retardation — IUGR) stanowi problem globalny. W Polsce co roku
rodzi sie ok. 6% noworodkéw z objawami IUGR. Aby zakwali-
fikowaé noworodka do tej grupy, musi on spetniac trzy kryte-
ria: mie¢ mata mase urodzeniowa, szybko kompensowac jej
ubytek oraz w wyniku kompensacji wzrostu wykazywa¢ nad-
mierne ottuszczenie organizmu. Istnieje wiele doniesien
piSmiennictwa o powigzaniu zjawiska wystepowania IUGR
z powstawaniem u dorostych choréb okreslanych mianem
cywilizacyjnych. Za gtéwna przyczyne narodzin dzieci manife-
stujacych objawy IUGR uwaza sie Zle zbilansowang pod
wzgledem zawartosci biatka i energii diete ciezarnej matki.
Zaskakujaco mato jest danych na temat rozwoju przewodu
pokarmowego u noworodkéw z IUGR. Wyniki wstepnych
badan witasnych sugeruja, ze w wyniku modyfikacji rozwoju
przewodu pokarmowego u ptodéw z IUGR moze dojs¢ do
zaburzen w zamykaniu bariery jelitowe]j oraz wchtanianiu, co
mogtoby ttumaczy¢ powstawanie zaburzer zdrowotnych
w dalszym Zyciu. Poznanie tych proceséw pozwoli na opraco-
wanie nowych programéw zywieniowych nakierowanych na
tagodzenie konsekwencji IUGR.

Wstep

Przegladajac pismiennictwo dotyczace badan nad
zagadnieniem wewngatrzmacicznego ograniczenia
wzrostu (intrauterine growth retardation — IUGR) u ludzi
i zwierzat, autorzy niniejszej publikacji zauwazyli, jak
paradoksalnie mato wiadomo o rozwoju i funkgcji
uktadu pokarmowego u osobnikéw z IUGR. Uktad
pokarmowy nalezy do jednych z intensywniej rozwi-
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Abstract

Intrauterine growth retardation (IUGR) is a worldwide
problem. In Poland 6% children every year are given birth with
IUGR symptoms. In order to classify offspring as IUGR, three
conditions must be fulfilled: low birth weight, fast
compensation for weight loss, and in consequence excessive
fat content in the body. There are many papers about
connection between IUGR and development of so called
civilization diseases in adults. Different protein level content
and incorrect energetic balance of the diet of pregnant
mothers is considered a main reason of IUGR. Surprisingly,
there is nearly no data on gastrointestinal tract development
in IUGR newborns. Our preliminary data suggest that in IUGR
fetuses the gastrointestinal tract development is different
from that in normal fetuses leading to disturbances in e.g.
closing intestinal barrier and absorption which might explain
further health disturbances. Better understanding of these
processes will help to elaborate nutrition programs that will
reduce the consequences of IUGR.

jajacych sie w okresie ptodowym i wczesnym postna-
talnym, a rozw6j ten poddaje sie w szerokim zakresie
sterowaniu poprzez sktadniki diety matki docierajace
przez tozysko i z mlekiem. Dotychczasowe badania kon-
centrowaty sie gtéwnie na wyjasnieniu powstawania
zaburzen i patologii metabolizmu energetycznego
u osobnikéw z IUGR na poziomie hormonalnych regula-
cji i funkcji narzadéw wewnetrznych, nie zajmujac sie
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mechanizmami pobierania pokarmu i funkcja tra-
wienng organizmu. Na dobra sprawe dotad nie wiado-
mo, czy neurohormonalne mechanizmy pobierania
pokarmu oraz podstawowe funkcje uktadu pokarmowe-
go, takie jak motoryka, wydzielanie wody, elektrolitow
i sokéw trawiennych, trawienie oraz wchtanianie, prze-
biegaja podobnie na poszczegélnych etapach zycia
postnatalnego u osobnikéw z IUGR i bez IUGR.

Celem tej pracy byto oméwienie dostepnych infor-
macji pismiennictwa na temat zaburzen zwigzanych
z IUGR, ze szczegblnym uwzglednieniem nielicznych
danych dotyczacych rozwoju funkgji trawiennych.

Mata masa urodzeniowa — problem nadal aktualny

Wedtug Swiatowe] Organizacji Zdrowia (World
Health Organization — WHO) matg mase urodzeniowa
(low birth weight — LBW, small-for-gestational-age —
SGA) definiuje sie jako mase noworodka ponizej 10. per-
centyla masy ciata odpowiedniej dla danego wieku
cigzowego, z uwzglednieniem ptci ptodu i cigzy bliznia-
czej [1]. Problem noworodkéw z SGA jest znany od daw-
na i nie traci na aktualnosci, poniewaz — zaréwno w roz-
winietych, jak i rozwijajacych sie krajach — niezmiennie
obserwuje sie stosunkowo duzy odsetek narodzin dzie-
ci 0 matej masie urodzeniowej. Wedtug danych WHO
z 2001 r. w krajach rozwijajacych sie noworodki z SGA
stanowia ok. 11% wszystkich porodéw. Az 75% przy-
padkow SGA przypada na kraje Azji, 20% na Afryke (te
dane tylko pozornie wygladaja korzystnie dla Afryki ze
wzgledu na brak precyzyjnej rejestracji narodzin
w wiekszosci krajow afrykanskich) oraz ok. 5% na Ame-
ryke tacinska [2]. W krajach rozwinietych odsetek
noworodkéw z SGA wynosi 8-9%, natomiast w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (USA) odsetek ten
siega 10% — dane z 1998 r. [3]. Wedtug raportu Mini-
sterstwa Zdrowia z 2006 r. w Polsce co roku rodzi sie
6% dzieci z masa ciata ponizej 2500 g, najmniej w woje-
wodztwie podlaskim (4,9%), a najwiecej w wojewddz-
twie zachodniopomorskim (6,8%). Mata masa urodze-
niowa — jako zjawisko samo w sobie — nie jest
szkodliwa dla noworodka. Problemem s3 towarzyszace

temu zjawisku wszelkiego rodzaju zaburzenia rozwojo-
we i ich konsekwencje na przysztos¢, o czym ponizej.

Mala masa urodzeniowa a wewnatrzmaciczne
ograniczenie wzrostu

Mata masa urodzeniowa jest jednym z objawow
zespotu IUGR. Wedtug definicji WHO IUGR powstaje
w wyniku ograniczenia wykorzystania przez ptod
mozliwosci wzrostowych w czasie cigzy, spowodowane-
go czynnikami zaleznymi od matki [3]. Noworodki
z IUGR mozna podzieli¢ na dwa typy — symetryczny
i niesymetryczny. Typ symetryczny (ok. 25% noworod-
kéw z IUGR) wiaze sie z bardzo wczesnym ogranicze-
niem odzywienia ptodu, charakteryzuje sie jednako-
wym, symetrycznym zmniejszeniem gtowy i tutowia
oraz wysoka $miertelnoscia okotourodzeniowa, gdyz
organizmowi jest niezwykle trudno skompensowac bra-
ki wynikte z ograniczefr w rozwoju ptodowym. Typ nie-
symetryczny (ok. 75% noworodkéw z IUGR) powstaje
nieco pézniej i charakteryzuje sie normalnymi rozmia-
rami gtowy dziecka, ale zmienionymi proporcjami resz-
ty ciata (zmniejszonym obwodem brzucha i zwiekszong
dtugoscia noworodka). Smiertelnosé noworodkéw
z IUGR typu asymetrycznego jest duzo mniejsza
w poréwnaniu ze Smiertelnoscia noworodkéw z IUGR
typu symetrycznego [2, 3]. Nalezy zaznaczy¢, ze w prze-
biegu prawidtowe] ciazy u cztowieka, w ktérej pod
wzgledem tempa wzrostu ptodu wyréznia sie cztery
okresy (ryc. 1), dramatyczne ograniczenie tempa wzro-
stu ptodu obserwowane miedzy Il a IV okresem ciazy
jest zjawiskiem fizjologicznym i nie ma nic wsp6lnego
z powstawaniem zespotu IUGR [4].

Barker i wsp. zauwazyli, ze powstanie IUGR u nowo-
rodkéw moze by¢ skorelowane ze 7le zbilansowanga pod
wzgledem kalorycznosci oraz energii metabolicznej
dieta ciezarnej matki [5]. Zjawisko wptywu odzywiania
matki na wzrost i rozw6j ptodu, a p6zniej dziecka okre-
Sla sie w piSmiennictwie terminem pietna pokarmowe-
go (nutritional imprinting). W tym miejscu nalezy
zastrzec, ze w niniejszym artykule bedzie mowa jedynie
o IUGR wywotanych niezbilansowanym zywieniem, co

L 0-15, 16 tyg. L od 16-17 do 26-27 tyg. l od 26-27 do 37-38 tyg. L 37-38 do 44 tyg. J
V7 V7 V7 v
okres | okres Il okres I okres IV
10 g/tydz. 85 g/tydz. 200 g/tydz. 70 g/tydz.

Ryc. 1. Przebieg cigzy z podziatem na cztery okresy zréznicowane tempem wzrostu ptodu. Na czerwono
zaznaczono okres najwiekszego tempa wzrostu, na niebiesko zaznaczono okres fizjologicznego ogranicze-

nia wzrostu

Fig. 1. Course of pregnancy divided into four periods of different fetal growth. In red — a period of the fastest
growth rate and in blue — a period of physiological reduction of fetal growth are marked
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stanowi ok. 62% wszystkich przypadkéw noworodkéw
z IUGR [5], z wytaczeniem innych przyczyn powstawa-
nia tego zjawiska (bakteryjnych, wirusowych, toksyko-
logicznych i in.). Skala zjawiska jest duza. W Polsce wg
szacunké6w noworodki ze zdiagnozowanym IUGR stano-
wig 5-8% wszystkich urodzeh. W badaniach przepro-
wadzonych na szczurach, w ktérych ciezarnym matkom
podawano diete niskobiatkowa, noworodki rodzity sie
z SGA, ktérg kompensowaty po urodzeniu (catch-up-
growth — CAG), szybko doréwnujac masg ciata potom-
stwu matek zywionych dietg prawidtowo zbilansowana
[5, 6]. Tym samym zademonstrowano kolejng charakte-
rystyczng ceche noworodkéw z IUGR, ktérym ograni-
czono wzrost w Il okresie ciazy. Co istotne, kompensa-
cja, rozpatrujac sktad tuszy badanych szczuréw,
dotyczyta w wiekszym stopniu przyrostu tkanki
ttuszczowej niz miesniowej, co w konsekwencji prowa-
dzito do nadmiernego ottuszczenia zwierzat.
Mechanizmy powstawania IUGR s3 stabo poznane.
Badania u ludzi s3 z oczywistych wzgledéw ograniczo-
ne i zastepowane badaniami modelowymi na zwie-
rzetach. Dotychczas zaproponowano kilka modeli zwie-
rzecych do badania mechanizméw w okresie ptodowym
i postnatalnym, u ktérych dochodzi do zwiekszonej pre-
dyspozycji do rozwoju wczesniej wymienionych choréb
chronicznych w wieku dorostym [7]. Do badan in vivo
i in vitro uzywano szczuréw, myszy, swinek morskich,
owiec i matp [8, 9]. Z dostepnego pisSmiennictwa wyni-
ka, ze najwiecej badah wykonano na szczurach
i myszach. Problem w tym, Ze u obu tych gatunkéw roz-
wdj przewodu pokarmowego u ptodéw (szczegblnie
rozwdj btony $luzowej jelita) przebiega odmiennie niz
u cztowieka, wobec czego uzyskane wyniki trudno jest
bezposrednio przenosi¢ na cztowieka. Takze u pozo-
statych gatunkéw stopien funkcjonalnej dojrzatosci
btony sluzowej jelita w chwili urodzenia jest nieco inny
niz obserwowany u ludzi. Réznice odzwierciedlaja
odrebnosci w budowie tozyska, réznice czasowe
w przebiegu poszczegélnych proceséw rozwojowych
i rozny czas trwania cigzy. U gniazdownikow (np. myszy,
szczury) cigza trwa relatywnie krocej, a wszystkie czyn-
nosci zyciowe potomstwa sg niezwykle zalezne od mat-
ki, co moze zaciemnia¢ dynamike rozwoju noworodka
az do odsadzenia. U tych gatunkéw dieta zwierzat
dorostych jest stabo tolerowana stosunkowo dtugo — az
do odsadzenia, a dynamika rozwoju przewodu pokar-
mowego niezwykle szybka. Odmiennie, u zagniazdow-
nikéw (Swin, owiec i naczelnych) tempo rozwoju prze-
wodu pokarmowego u ptodéw jest wolniejsze i rozw6j
rozktada sie na okres prenatalny i postnatalny w spo-
séb zblizony do tego, jaki obserwuje sie u cztowieka.
Swinie uzyte jako zwierzeta modelowe dostarczajg wie-
lu reprezentatywnych danych zaréwno z okresu prena-
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talnego, jak i postnatalnego, szczegélnie w odniesieniu
do morfologii i funkcji jelita [10, 11]. Z tego powodu,
biorgc pod uwage trudnosci zwigzane z prowadzeniem
badafh na naczelnych oraz specyfike trawienia
u przezuwaczy, Swinia staje sie modelem z wyboru.
Jedynym powaznym ograniczeniem moze by¢ duza
masa zwierzat, chociaz istnieja rasy Swih osiggajace
w wieku dorostym mase nieprzekraczajaca masy
dorostego cztowieka.

W 1997 r. Glazier i wsp. [12] zaproponowali mecha-
nizm regulacji neurohormonalnej ttumaczacy zmiany
zachodzgce w organizmie noworodka w czasie, kiedy
matka ciezarna pobiera niezbilansowana diete.
W powyzszej publikacji autorzy przedstawili chronolo-
giczny szlak przemian, ktére zachodza w organizmie
matki, ptodu oraz pédzniej dziecka pod wptywem matej
zawartosci biatka w diecie matki. Zmniejszona zawar-
tos¢ biatka w diecie powoduje zmniejszenie stezenia
leptyny, insuliny oraz insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (insulin-like growth factor-1— IGF-1) w organi-
zmie matki. W konsekwencji prowadzi to do zmniejsze-
nia aktywnosci systemu transportujacego aminokwasy
w tozysku, tzw. systemu A. Za prawidtowe funkcjono-
wanie tego systemu odpowiadaja 3 biatka sktadowe
(SNAT 1, SNAT 2, SNAT 3 — produkty genu slc38), ktérych
ekspresja jest w tej sytuacji znaczaco zahamowana.
Konsekwencja uposledzonego dziatania systemu A
w tozysku jest zredukowanie, a w wyjatkowej sytuacji
zahamowanie, transportu aminokwaséw do ptodu.
W wyniku dtugotrwatego narazenia na uposledzenie
procesu transportu  aminokwaséw  nastepuje
wyksztatcenie insulinoopornosci prowadzacej do rozwi-
niecia cukrzycy typu 2 (insulinoniezaleznej) oraz po uro-
dzeniu do szybkiej kompensacji wzrostu (CAG)
zwigzanej z nadmiernym gromadzeniem tkanki
ttuszczowej. Inna teoria przedstawiona przez Barkera
w 1992 r. [13] méwi o tym, ze zmniejszony transport
aminokwasoéw przez tozysko do ptodu powoduje nie-
dozywienie tkanek ptodu, spowolnienie podziatow
komérkowych, a w konsekwencji uposledzenie rozwoju
niektérych narzadéw ptodu, szczegbélnie trzustki, watro-
by i nerek. Skutkiem odlegtym w czasie zaburzen roz-
woju wg Barkera moze by¢ zwiekszona podatnos¢ na
wystepowanie cukrzycy typu 2 oraz nadcidnienie
zalezne od aktywnosci filtracyjnej nerek.

Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrostu
— bomba z opéznionym zaptonem

Wyniki zaréwno badan epidemiologicznych u ludzi,
jak i badan modelowych na zwierzetach prowadzo-
nych w scisle kontrolowanych warunkach wykazaty,
ze zwiekszajaca sie zachorowalnos¢ na choroby
o podtozu zywieniowym (tzw. choroby cywilizacyjne)
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w dorostym Zzyciu moze Scisle wigzac sie ze zjawi-
skiem IUGR. Uzyskano wiele danych wskazujacych na
to, Ze u dzieci ze zdiagnozowanym IUGR cukrzyca typu 1
[14], otytos¢ lub tendencja do otytosci [8], nowotwory,
tj. nerwiak ptodowy [15], zaburzenia w uktadzie odde-
chowym oraz zé6ttaczka dziecieca [4] wystepuja istot-
nie czesciej niz u dzieci, u ktérych nie stwierdzono
IUGR w okresie ptodowym. Zauwazono réwniez, ze
IUGR moze mie¢ konsekwencje w pb6zniejszym
(dorostym) zyciu cztowieka. U osobnikéw ze zdiagno-
zowanym IUGR istotnie zwieksza sie (ok. 3-krotnie)
ryzyko wystapienia choréb, takich jak cukrzyca typu 2,
otytos¢, nadcisnienie, choroby naczyniowo-sercowe,
wiencowe [16], oraz nowotwordéw, takich jak biataczka
limfoblastyczna, guz Wilmsa [17] i rak jajnika [18].
Peten obraz zaburzeh okresla sie terminem syndromu
(zespotu) metabolicznego albo syndromu X. Ujednoli-
cone kryteria, a zarazem definicje zespotu metabolicz-

nego, przedstawito po raz pierwszy WHO w 1998 r.
(ryc. 2.). Wedtug tych ustalen osoba, u ktérej diagnozuje
sie syndrom X, powinna mie¢ 3 z 5 wymienionych ponizej
objawéw: podniesione cisnienie krwi, otytos¢ lub tenden-
cja do otytosci, zwiekszone stezenie triglicerydow we
krwi, cukru we krwi oraz zmniejszone stezenie frakcji HDL
cholesterolu w osoczu [19, 20]. Kryteria te jednak okazaty
sie niekompletne. Z czasem dokonano ich modyfikacji,
aby mozna byto trafniej diagnozowac zespét metabolicz-
ny u réznych grup etnicznych i u ludzi z cukrzyca typu 2.
W tym celu w 2005 r. Miedzynarodowa Federacja Cukrzy-
cy (International Diabetes Federation — IDF) wprowadzita
zmiany do istniejacych kryteribw (ryc. 2.), polegajace na
zréznicowaniu klasyfikacji otytosci w okredlonych gru-
pach etnicznych oraz na dodaniu nowego kryterium —
stezenia glukozy w osoczu [21]. Zmodyfikowana definicja
pomaga skuteczniej diagnozowac zesp6t metaboliczny, co
jest istotne dla dalszego leczenia.

zesp6t metaboliczny (X)

WHO 1999

« BMI > 30 kg/m?
e wskaznik WHR > 0,9 — mezczyzna,
i > 0,85 — kobieta

¢ > 140/90 mm Hg
e lub leczenie nadcisnienia

e > 20 pg/min

e < 0,9 mmol/l - mezczyzni
e < 1,0 mmol/l — kobiety

e > 1,7 mmol/l

BRAK KRYTERIUM

MIKROALBUMINURIA

f STEZENIE TRIGLICERYDOW

IDF 2005

otytos¢ brzuszna: obwod talii
 Europejczycy > 94 cm
¢ Europejki > 80 cm

 skurczowe > 130
e rozkurczowe > 85
¢ lub leczenie nadcisnienia

BRAK KRYTERIUM

e < 1,0 mmol/l — mezczyzni
e < 1,3 mmol/l - kobiety
¢ lub leczenie zaburzenia

e > 1,7 mmol/l
e lub leczenie

e > 5,5 mmol/l (100 mg/dl)
e lub leczenie cukrzycy typu 2

Ryc. 2. Obecnie obowigzujace kryteria diagnostyczne zespotu metabolicznego (syndromu X) wg WHO (1999)

oraz IDF (2005)

Fig. 2. Diagnostic criteria of metabolic syndrome (syndrome X) acc. to WHO (1999) and IDF (2005) — curren-

tly valid
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Rozwéj uktadu pokarmowego u noworodkéw
Z wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrostu

Rozw6j uktadu pokarmowego rozumie sie jako
wypadkowa wzrostu komérek oraz ich dojrzewania do
petnionych funkcji. Mozna go podzielic na 3 etapy:
| — prenatalny do chwili urodzin i pobrania pierwszej
porcji siary, Il — karmienia mlekiem matki do odsadze-
nia, i lll — po odsadzeniu, kiedy organizm zaczyna prze-
stawiac sie na pokarm staty. Proces ten dotyczy wszyst-
kich struktur uktadu pokarmowego. Oméwiony ponizej
rozwéj nabtonka btony $luzowej jelita charakteryzuje
sie najwieksza dynamika. W pierwszym etapie waznga
role w rozwoju nabtonka jelitowego odgrywa ptyn owo-
dniowy, zawierajacy w sktadzie wiele biologicznie
aktywnych czynnikéw o charakterze troficznym [22].
Dzieki obecnosci w enterocytach ptodowych systemu
ACS (apical canalicular system) [23] oraz nie do konca
wyksztatconym potaczeniom miedzy enterocytami
mozliwy jest transfer substancji o duzej masie
czasteczkowej ze Swiatta jelita przez nabtonek do krwi
ptodu. System ACS to zestaw cystern i kanalikéw zlo-
kalizowanych tuz pod btong wierzchotkowa enterocytu,
umozliwiajacy nieselektywne wchtanianie wysoko-
czasteczkowych sktadnikéw ptynu owodniowego,
a nastepnie siary, ze Swiatta jelita. Wypetnione peche-
rzyki oddalaja sie od btony komérkowej i tacza sie ze
soba, tworzac duzych rozmiaréw wakuole zajmujace
nierzadko potowe objetosci komérki. Zawartos¢ waku-
oli jest nastepnie transportowana do btony podstawno-
bocznej komorki i przekazywana do krwi bez naru-
szenia aktywnosci biologicznej transportowanych
sktadnikéw, co ma istotne znaczenie w przypadku
wchtaniania np. immunoglobulin i hormonéw siary.
Enterocyty ptodowe zanikaja (ulegaja apoptozie) i sa
zastepowane przez komérki pozbawione ACS (tzw.
enterocyty doroste), co prowadzi do uszczelniania
bariery jelitowej w drugim etapie rozwoju przewodu
pokarmowego. Proces wymiany enterocytéw ptodo-
wych na doroste w dwunastnicy i poczatkowym odcin-
ku jelita czczego nasila sie w 2.-3. dniu po urodzeniu.
W dalszych odcinkach jelita nastepuje to nieco pézniej,
w jelicie biodrowym u prosiat zwakuolizowane entero-
cyty obserwowano do 3.-4. tyg. po urodzeniu [24]. Wiel-
kos¢ wakuoli, odsetek zwakuolizowanych enterocytéow
ptodowych oraz czas ich zanikania w poszczegélnych
segmentach jelita cienkiego moga by¢ uzyte jako wskaz-
nik oceny tempa rozwoju przewodu pokarmowego
u nowo narodzonych ssakéw. W dostepnym pismien-
nictwie nie znaleziono Zadnych danych charaktery-
zujacych tempo rozwoju przewodu pokarmowego
u noworodkéw z IUGR. Mozna jednak przypuszczaé, ze
ulega ono spowolnieniu w stosunku do noworodkéw
bez IUGR. Wskazuja na to wstepne wyniki badan pro-
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wadzonych przez autoréw tej publikacji [25, 26]. W oso-
czu u nowo narodzonych prosiat z IUGR obserwowano
mniejsze niz u prosiat kontrolnych stezenia peptydu
glukagonopodobnego 2 (GLP-2) — istotnego stymulato-
ra dojrzewania przewodu pokarmowego (Mickiewicz,
Guilloteau, Metges, Zabielski — dane niepublikowane).
U prosiat bez IUGR w pierwszych 24 godz. po urodzeniu
nastepuje zwiekszenie masy jelita cienkiego o 70%,
jego dtugosci o 24%, wzrost gtebokosci krypt jelitowych
0 24% i wydtuzenie kosmkéw o 33% [27]. Oszacowana
na podstawie zawartosci DNA i biatka populacja komo-
rek btony Sluzowej jelita zwieksza sie o 50% w 1,
a 0 100% w 3. dniu zycia [28]. Powierzchnia chtonna
jelita cienkiego zwieksza sie o 50% w 1. dniu zycia
i 0 100% do 10. dnia zycia u prosiat naturalnie ssacych
matke. Obecnie nie ma danych charakteryzujgcych
tempo wzrostu jelita u osobnikéw z IUGR w pierwszych
dniach po urodzeniu. Z badan wtasnych dysponuje sie
jedynie wstepnymi wynikami uzyskanymi u prosiat
z IUGR zabitych w 2 punktach czasowych — zaraz po
urodzeniu (bez pobrania siary) i w 28. dniu zycia. Nowo-
rodki z IUGR charakteryzowaty sie mniejsza masa (bez-
wzgledna i wzgledna) jelita cienkiego i mniejsza jego
dtugoscia w poréwnaniu z noworodkami z grupy kon-
trolnej, co wraz z istotnym skréceniem kosmkéw jelito-
wych powoduje zmniejszenie powierzchni chtonnej jeli-
ta. Wyniki badan aktywnosci enzymoéw rabka
szczoteczkowego w homogenatach btony Sluzowej jeli-
ta prosiat z IUGR wykazaty istotne zmniejszenie aktyw-
nosci aminopeptydaz, laktazy i maltazy na 1 g tkanki
w stosunku do grupy kontrolnej. Niezbedne jest takze
doktadne przesledzenie tempa przebudowy nabtonka
w pierwszych kilku—kilkunastu dniach po urodzeniu.
Pomoga w tym badania immunohistochemiczne aktyw-
nosci mitotycznej oraz apoptozy komérkowej. Dotych-
czas uzyskane wyniki badafn morfologicznych i bioche-
micznych wykazuja, ze w dniu urodzin osobniki z IUGR
maja stabiej przygotowany aparat trawienny w poréw-
naniu z noworodkami z grupy kontrolnej. Czes¢ para-
metréw normalizuje sie w 28. dniu zycia prosiat. W tym
kontekscie trudno wyttumaczy¢ zjawisko kompensacji
wzrostu obserwowane w kilku pierwszych tygodniach
zycia u osobnikéw z IUGR. Jednym z rozwigzan tej
zagadki moze by¢ obserwowana w homogenatach
trzustki aktywnos¢ lipazy, ktéra jest wyzsza u osobni-
kow z IUGR w poréwnaniu z grupa kontrolng [26].
W trzecim etapie rozwoju przewodu pokarmowego, kie-
dy organizm jest odsadzany od matki, zachodzi wiele
dalszych zmian w budowie btony sluzowej jelita cien-
kiego. Zwieksza sie pofatdowanie btony Sluzowej,
kosmki ulegaja skréceniu, zmniejsza sie ich liczba na
jednostke powierzchni oraz wzrasta gtebokosé krypt
jelitowych [29]. Procesy apoptotyczne zwigzane
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z wymiang enterocytéw, wczesniej obserwowane na
catej powierzchni kosmkéw, po odsadzeniu ograniczaja
sie do tzw. strefy ztuszczania w szczytowej czesci kosm-
kow [24, 30]. W powstaniu tych zmian i ich zakresie
ogromna role odgrywa stres zwigzany ze zmiang pokar-
mu na staty. Modyfikacjom ulega wiele funkgji jelita,
np. jego aktywnos¢ motoryczna i aktywnos¢ enzymoéw
rabka szczoteczkowego. Wsréd nich najbardziej charak-
terystyczne jest znaczace zmniejszenie aktywnosci lak-
tazy [31]. Mata aktywno$¢ maltazy u noworodkéw, co
wskazuje na ograniczong mozliwos¢ alternatywnego
przetwarzania weglowodandw, pozniej istotnie sie zwiek-
sza. Aktywnosci aminopeptydazy oraz dipeptydazy IV sa
najwieksze tuz po urodzeniu i zmniejszaja sie z wiekiem
oseskow; najmniejsza aktywnos¢ notuje sie po odsa-
dzeniu [32]. Nie ma dotad danych o kinetyce aktywno-
5ci tych enzymow u osobnikéw z IUGR.

Rozwéj funkcji czesci zewnatrzwydzielniczej trzust-
ki zalezy gtownie od rodzaju pokarmu (mleko vs
pokarm staty). W kontekscie IUGR nie znaleziono publi-
kacji na temat funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki,
s3 natomiast dostepne informacje o funkcji wysp
trzustkowych. Gtéwnymi czynnikami majacymi wptyw
na stymulacje rozwoju komérek B trzustki sg czynniki
transkrypcyjne, takie jak Pdxl, Ptfla oraz HIxb9 [12].
U osobnikéw z IUGR, noworodkéw karmionych mle-
kiem matki oraz zwierzat odsadzonych wykazano
ponad 50-procentowe zmniejszenie mRNA wymienio-
nych powyzej czynnikdw, a co za tym idzie — znaczace
zmniejszenie liczby komérek B trzustki [33]. Mogto to
by¢ spowodowane istotnym obnizeniem ekspresji insu-
linopodobnego czynnika 2 (IGF-2) w wyniku matej
zawartosci biatka w diecie matki w czasie cigzy [22]. Ze
wstepnych badan wtasnych wynika, ze masa trzustki
u noworodkéw — prosiat z IUGR, ktérych matki zywiono
dietg niskobiatkowa, jest mniejsza w stosunku do
masy trzustki u prosiat z grupy kontrolnej. W przypad-
ku noworodkéw — prosiat z IUGR, ktérych matki otrzy-
mywaty diete wysokobiatkowa, powierzchnia pecherzy-
kow trzustkowych oraz liczba komoérek je tworzacych
byta natomiast wieksza w stosunku do grupy kontrol-
nej. Sytuacja zmieniata sie po odsadzeniu prosiat, kie-
dy to powierzchnia pecherzykéw trzustkowych sie
zmniejszata [Mickiewicz i wsp. dane niepublikowane].

W 1992 r. Barker i Hales zaproponowali hipoteze
oszczednego fenotypu (thrifty phenotype), méwiaca
o tym, ze spowodowana Zle zbilansowana dietg matki
adaptacja ptodu prowadzi do poprawienia bilansu ener-
getycznego, co dzieje sie kosztem zmian w budowie
ciata ptodu. W ramach tej adaptacji dochodzi do selek-
tywnego ograniczenia podziatéw komérkowych, co
powoduje w konsekwencji zmniejszenie masy poszcze-
goélnych narzadéw (w tym przewodu pokarmowego)

oraz wyksztatcenie insulinoopornosci. Konsekwencja
takiego stanu rzeczy jest wg autoréw hipotezy
wyksztatcenie dzieciecej cukrzycy typy 2 oraz
w pozniejszym wieku zespotu metabolicznego. Wedtug
autoréw niniejszej publikacji zmiany w tempie rozwoju
przewodu pokarmowego (co wymaga jeszcze potwier-
dzenia w badaniach na zwierzetach) moga prowadzi¢
do modyfikacji catego kompleksu proceséw trawien-
nych i poprzez zmiane zaopatrzenia organizmu
w sktadniki pokarmowe moze sta¢ sie istotng przy-
czyna powstawania zespotu metabolicznego.

Podsumowanie

W powstawaniu zjawiska IUGR duze znaczenie
maja czynniki zalezne od matki, a przede wszystkim
ilos¢ i sktad pokarmu spozywanego podczas cigzy. Mata
masa urodzeniowa zwigzana z uposledzeniem wzrostu
i dojrzewania ptodu oraz szybka kompensacja wzrostu
wywotana ottuszczeniem ciata prowadza do zwiekszo-
nego ryzyka powstania choréb w wieku dzieciecym
i zespotu metabolicznego w dorostym zyciu. Przyczyna
niedorozwoju narzadéw u ptodéw z IUGR moze byc
ostabienie podziatéw komérkowych i niewykorzystanie
potencjatu programu rozwojowego ptodu. Osobnik
z IUGR jest od urodzenia konsekwentnie narazany na
wieksze ryzyko rozwoju choréb cywilizacyjnych niz
osobnik o normalnej masie urodzeniowej, co jest
istotng przestanka do stworzenia odpowiednich pro-
gramoéw profilaktycznych. Kierowanie badah w strone
rozwoju przewodu pokarmowego u noworodkéw
z IUGR jest zasadne, a zdobyta wiedza moze skutkowaé
zbudowaniem takich strategii zywieniowych, ktére
pozwolg ograniczy¢ spodziewana duzg zachorowalnosc
na choroby cywilizacyjne.
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