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The impact of prenatal programming on the development of non-communicable diseases

Summary

Non communicable diseases, including obesity, cardiovas-
cular diseases, arterial hypertension, chronic renal failure,
type 2 diabetes mellitus and osteoporosis account for ap-
proximately 80% of all deaths. According to the recent stud-
ies, the risk of non-communicable diseases depends also
on adverse factors affecting individual prenatal develop-
ment, apart from lifestyle patterns attributed to the civili-
zation development. Prenatal phenotypic modifications
caused by adverse environmental conditions and attrib-
uted to epigenetic mechanisms (adjusting chromatin
packing levels and availability of specific genes for tran-
scription) can later increase the risk of metabolic syn-
drome and related discases. It can be concluded from
population and experimental studies that the develop-
ment of the majority of non-communicable diseases can
be predicted from the low birth mass caused by adverse
environmental conditions influencing on the foetus. In
this review paper, results of studies on the processes that
can lead to the development of prenatal phenotypic
modifications are presented. This processes contribute
to the development of arterial hypertension, chronic re-
nal failure, atherosclerosis, type 2 diabetes, and oste-
oporosis in the adult life.
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Wstep

Choroby cywilizacyjne stanowig przyczyng okolo
80% wszystkich zgonéw. Sg one rowniez przyczyng
coraz wigkszych kosztow spolecznych zwigzanych
ze zdrowiem, pogorszenia jakosci zycia oraz skroce-
nia jego dlugosci.

Do chordb cywilizacyjnych zaliczamy miedzy in-
nymi: otylo$¢, choroby ukiadu sercowo-naczynio-
wego (w tym nadci$nienie tetnicze), przewlekla
chorobg nerek, cukrzyce typu drugiego, osteoporo-
ze¢ 1 alergie.

Za podstawowg przyczyng choréb cywilizacyj-
nych uwaza si¢ zmiang stylu zycia ludzi spowodo-
wang rozwojem techniki i urbanizacja oraz przemia-
nami spolecznymi zachodzacymi we wspdlczesnym
Swiecie. Nieprawidlowe zywienie, niedostateczna
aktywnos¢ fizyczna, oraz palenie papieroséw stano-
wig trzy najwazniejsze przyczyny rozwoju chorob
z kregu zespolu metabolicznego. Niepodwazalng role
w patogenezie chorob cywilizacyjnych odgrywa réw-
niez genetycznie uwarunkowana podatnos¢ na dzia-
tanie niekorzystnych czynnikow Srodowiskowych.

Poniewaz profilaktyka jest najskuteczniejszym
1 najtafszym narz¢dziem walki z chorobami cywili-
zacyjnymi, zasadne wydaje si¢ poszukiwanie kolej-
nych modyfikowalnych czynnikéow wplywajgcych na
rozwoj tych schorzen.

W latach 80. XX wieku Baker i wsp. w badaniach
populacyjnych prowadzonych w Anglii 1 Walii za-
uwazyli zalezno§¢ migdzy zwigkszong $miertelno-
Scia okoloporodowa w tym rejonie na poczatku XX
wieku a epidemia choréb sercowo-naczyniowych na
tym terenie, ktora wystapita 70 lat p6Zniej. Poniewaz
wickszo$¢ zgonow noworodkéw wigzala si¢ z malg
urodzeniowg masg ciala, badacze wysuneli hipoteze,
ze przyczyny prowadzace do zaburzef rozwoju we-
wnatrzmacicznego w dalszym okresie rozwoju osob-

www.nt.viamedica.pl

63


https://core.ac.uk/display/268452236?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

nadcisnienie tetnicze rok 2012, tom 16, nr 2

64

niczego mogg skutkowal rozwojem chorob ukladu
sercowo-naczyniowego [1]. Kolejne badania, miedzy
innymi prowadzone przez Wadswortha 1 wsp. udo-
wodnily rzeczywiScie odwrotng zalezno$¢ migdzy
urodzeniowg masa ciala a wystgpowaniem nadcis-
nienia w wieku dojrzalym.

Teoria programowania plodowego zaklada, ze nie-
korzystne warunki Srodowiskowe, ktore wystgpia
w trakcie kluczowego dla rozwoju osobniczego okresu
wewngtrzmacicznego mogg spowodowal nieodwra-
calne zmiany w morfologii, metabolizmie 1 funkgji
narzadow. Zmiany te z jednej strony stanowia wyraz
adaptacji do stanu niedotlenienia, glodu czy toksemii
1 warunkujg przetrwanie plodu, z drugiej jednak stro-
ny mogg powodowac nieprawidlows czynnos¢ narzg-
déw w wieku pézniejszym. Skutki przemian wywola-
nych niekorzystnymi czynnikami Srodowiskowymi
w zyciu plodowym nazywane s3 w literaturze

woszczednym fenotypem” (¢hrifty phenotype) (2, 3].

Okres wewnatrzmaciczny — kluczowy
etap rozwoju osobniczego

Okres od zaptodnienia do urodzenia stanowi kluczo-
Wy etap w rozwoju osobniczym czlowieka. Czas rozwo-
ju wewngtrzmacicznego mozemy podzieli¢ na trzy fazy.

Pierwsze 2 tygodnie od zaplodnienia to faza jaja
plodowego. W tym okresie zarodek przechodzi in-
tensywne podzialy komoérkowe, zwieficzone rézni-
cowaniem si¢ listkow zarodkowych. W 2 tygodniu
zycia powstaje ekto- 1 endoderma, zarodek za-
gniezdza si¢ w doczesnej. Nastepuje faza zarodko-
wa, ktora trwa do kofica 7 tygodnia zycia. W tym
okresie powstaje mezoderma, potem wyodrebniajg
si¢ somity, a nastepnie zawigzki wickszosci narza-
déw. Pod koniec 7. tygodnia zycia zarodek ma okolo
3 cm diugosci i wazy 10 g.

Od 8. tygodnia zycia dziecko wchodzi w faze plo-
dowa. Faza ta trwa do 38.-42. tygodnia, a wi¢c do
momentu porodu. Charakteryzuje si¢ szybkim, nie-
osiagalnym juz w innych okresach zycia tempem
wzrastania. Od 12. do 28. tygodnia zycia plod
40-krotnie zwigksza swoja masg.

Na wewngtrzmaciczny wzrost plodu, obok czyn-
nikéw genetycznych oddziatujg takze czynniki $ro-
dowiskowe. W tworzeniu i wzroscie poszczegdlnych
narzadéw uczestniczy wiele dzialajacych miejscowo,
jak 1 ogélnoustrojowo czynnikéw wzrostowych.
Waznym plodowym czynnikiem wzrostu jest insuli-
nopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1, insulin-like
growth factor-1), ktéry uwazany jest za regulator
tempa wzrastania plodu w zaleznos$ci od warunkow
srodowiskowych. Udowodniono, ze niedozywienie

matki zmniejsza ekspresje mRNA dla syntezy IGF-1
w watrobie plodu [4]. Przewlekle niedotlenienie plo-
du powoduje natomiast wzrost w jego watrobie 1 ser-
cu ekspresji IGF BP-1 biatka bedacego najsilniej-
szym inhibitorem IGF-1 [5]. Palenie papieroséw
przez cigzarng kobiet¢ powoduje zmiany st¢zenia
hormonu wzrostu, IGF oraz leptyny w krwi pgpowi-
nowej [6, 7]. Niekorzystne czynniki matczyne lub
lozyskowe dzialajace na pléd we wezesnym okresie
zycia wewnatrzmacicznego wywoluja symetryczng
hipotrofig, ktéra charakteryzuje si¢ proporcjonalnym
zmniejszeniem wymiardw wszystkich czesci ciala
1 narzagdéw, w tym mozgu. Niekorzystny wplyw Sro-
dowiska w trzecim trymestrze cigzy powoduje tak
zwana hipotrofi¢ asymetryczng charakteryzujacg si¢
zmniejszeniem masy ciala przy prawidlowym obwo-
dzie glowy. Przykladem zmian tempa rozwoju plo-
du wywolanym przez czynniki Srodowiskowe (np.
stres niedotlenieniowy w trzecim trymestrze cigzy)
jest przyspieszone dojrzewanie pluc dziecka po po-
daniu kortykosteroidow. Lista czynnikéw mogacych
nickorzystnie oddzialywad na ptéd w trakcie rozwo-
ju wewnatrzmacicznego jest bardzo dluga. Do tej
pory zbadano i udokumentowano dopiero kilka
z takich oddzialywan. Zestawienie zbadanych do tej
pory czynnikow Srodowiskowych zmniejszajacych
liczbe nefronéw w nerkach plodu, wraz z tekstami
zrédlowymi, podano w tabeli L.

Zmiany w fenotypie plodu, zalezne od oddzialy-
wah Srodowiskowych, sa najprawdopodobniej wyni-
kiem mechanizméw epigenetycznych. Nasza wiedza
o tych mechanizmach jest jeszcze bardzo niepelna.
Przyklad bliznigt jednojajowych pokazuje, ze przy
jednakowym genomie mogg wystgpowal znaczne
roznice fenotypowe. Roznice te w duzej mierze
zaleza od réznic w ekspresji poszczegdlnych gendw.
Aktywnos$¢ gendw, ich dostepnosé dla procesu trans-
krypcji regulowana jest przez bialka histonowe,
a takze przez indukowane enzymatycznie unieczyn-
nianie fragmentéw DNA, przez metylacj¢ cytozyny.
Okreslone warunki zewnetrzne, jak na przyktad ob-
fito$¢ zwigzkow zawierajgcych grupy metylowe (wi-
tamina B12, kwas foliowy, cholina czy betaina) moga
sprzyjaé zmianom DNA powodujacym przejscie po-
szczegblnych jego fragmentéw w heterochromatyne.
Zapisana w tych fragmentach informacja genetycz-
na przestaje by¢ wtedy dostgpna dla procesu trans-
krypcji. Biatka histonowe odpowiadajace za organi-
zacje chromatyny ulegaja tak zwanym modyfikacjom
potranslacyjnym polegajacych na metylacji, acetyla-
qji, fosforylacji lub przylaczeniu ubikwityny. Zmie-
niona struktura tych bialek powoduje heterochroma-
tyzacj¢ jednych fragmentéow DNA, a rozluZnienie
chromatyny w innych miejscach chromosomu.
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Tabela I. Matczyne przyczyny zmniejszonej liczby kiebuszkéw u ptodu
Table I. Maternal causes of reduction in the number of nephrons in fetus

Przyczyna

Mate spozycie
biatka w diecie

Zmniejszona
perfuzja macicy

Hiperglikemia
Hiperinsulinemia
Duze lub mate
Kolaganova N.,

Piecha G., RitzE. i wsp. Physiol. 2011; 301 (2): F344-354
Kortykosteroidy

Physiol. 2006; 291: R1069-R1075
Spozywanie etanolu

Palenie papieroséw

Cyklosporyna A

Badanie eksperymentalne (pi$miennictwo)

Woods L.L., Ingelfinger J.R., Nyengaard J.R., Rasch R. Maternal protein restriction suppresses the newborn renin-angiotensin
system and programs adult hypertension in rats. Pediatr Res. 2001; 49 (4): 4607

Wiodek M.E., Westcott K., Siebel A.L., Julie A., Owens J.A., Moritz K.M. Growth restriction before or after birth reduces
nephron number and increases blood pressure in male rats. Kidney Int. 2008; 74: 187-195

Amri K., Freund N., Vilar J., Merlet-Benichou C., Lelievre-Pegorier M. Adverse effects of hyperglycemia on kidney
development in rats: in vivo and in vitro studies. Diabetes 1999; 48:2240-2245

Bursztyn M., Gross M.L., Goltser-Dubner T. i wsp. Adult Hypertension in Intrauterine Growth-Restricted Offspring
of Hyperinsulinemic Rats. Hypertension 2006; 48: 717-723

Balbi A.P., Costa R.S., Coimbra T.M. Postnatal renal development of rats from mothers that received increased sodium
spozycie sodu w diecie intake. Pediatr. Nephrol. 2004; 19: 1212-1218

Both high and low maternal salt intake in pregnancy alter kidney development in the offspring. Am. J. Physiol. Renal.
Woods L.L. Maternal glucocorticoids and prenatal programming of hypertension. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp.

Gray S.P., Denton K.M., Cullen-McEwen L., Bertram J.F., Moritz K.M. Prenatal exposure to alcohol reduces nephron
number and raises blood pressure in progeny. J. Am. Soc. Nephrol. 2010; 21 (11): 1891-1902

Zarzecki M., Adamczak M., Wystrychowski A., Gross M.L., Ritz E., Wigcek A. Exposure of pregnant rats to cigarette
smoke condensate causes glomerular abnormalities in the offspring. Kidney Blood Press. Res. Przyjete do druku

Adamczak M., Kolagenowa N., Nyegaard J.R., Ritz E., Wigcek A., Stabiak-Btaz N. Effect of cyclosporine A administration
in pregnant rats on blood pressure and glomeruli numer in their offspring. Nephrol. Dial. Transplant 2012; 27 (supl. 2): ii517

Zmiany epigenetyczne sa bardzo trwale i przekazy-
wane s3 nie tylko potomnym komérkom poszcze-
golnych linii, ale czasem takze potomstwu [2, §].
Innymi procesami podejrzewanymi o udzial w pro-
gramowaniu plodowym s3 uszkodzenia i procesy na-
prawcze w zakresie telomeréw [2]. Spektakularnym
przykliadem programowania plodowego przez wa-
runki Srodowiskowe jest rozw6j embrionéw aligato-
ra amerykanskiego. Jezeli jaja tego gada sa inkubo-
wane w temperaturze 30 stopni Celsjusza, wyklu-
wajg si¢ z nich samice, przy inkubacji jaj w tempera-
turze 33 stopni na $wiat przychodzg samce. W tem-
peraturach po$rednich rodzi si¢ zmienna liczba sam-
cow 1 samic. Zjawisko to tlumaczone jest przez hi-
poteze, w ktérej podstawowa, zaprogramowana ge-
netycznie plec zefiska zmieniana jest w wyzszej tem-
peraturze przez mechanizmy epigenetyczne (unie-
czynnienie cze$ci genomu) w ple¢ meska.

Pourodzeniowy skok wzrostowy dzieci
z mata masa urodzeniowa (LBW) i jego
znaczenie prognostyczne

U dzieci urodzonych z mala masg ciala obserwuje
si¢ po urodzeniu zwigkszone tempo wzrastania pro-
wadzace w ciggu kilku pierwszych lat zycia do wy-
rownania dlugosci 1 wagi ciala z rowiesnikami o pra-
widlowej masie urodzeniowe;.

Pourodzeniowy skok wzrostowy u dzieci z malg
masg urodzeniowa (LBW, low bitrh weight) uwaza-
ny byt dotad za zjawisko bardzo korzystne. Okazuje
si¢ jednak, ze u doroslych ktdrzy urodzili si¢ z malg
masa i ,,dogonili” pdzniej swoich rowieSnikow wzra-
sta ryzyko zespolu metabolicznego i choroby wien-
cowej. Badania populacyjne potwierdzane s przez
badania eksperymentalne na zwierzgtach. U szczu-
row z LBW pourodzeniowy skok wzrostowy skutku-
je otyloscig 1 opornoscig na insuling w wieku poz-
niejszym [9]. Myszy po przebyciu skoku pourodze-
niowego zyja krocej [10].

Jedna z teorii tlumaczacych nickorzystny wplyw
skoku wzrostowego na metabolizm w wieku péz-
niejszym moéwi, ze ustrdj, ktory in utero rozwija si¢
w sposob ,jakoSciowy”, rozwijajac w procesie orga-
nogenezy poszczegdlne narzady, po urodzeniu moze
rozwijaé si¢ juz tylko ,iloSciowo”; zwigkszajac masg
poszczegdlnych narzadow i tkanek. Najlatwiej oczy-
wiscie zwigksza si¢ masa tkanki tluszczowe;.

Inna teoria zaklada rol¢ mechanizméw we-
wnatrzkomérkowych w uposledzaniu funkeji na-
prawczych komorek oséb z LBW. Chromosomy
ludzkie zakoficzone sa strukturami biatkowo-nukle-
inowymi noszgcymi nazwe telomeréw. Struktury te
stabilizujg chromosom w czasie jego podziatu
1 umozliwiaja replikacj¢ materialu genetycznego
w calo$ci. W trakcie kazdego podziatu komérkowego
telomery ulegajg skroceniu, stanowiac specyficzny
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licznik podzialow komérkowych. Skracanie telome-
roéw zapobiega niekontrolowanej replikacji, a co za
tym idzie — nowotworzeniu, ale jednoczes$nie prze-
kiada si¢ na proces starzenia komoérek. Teoria telo-
merowego mechanizmu programowania plodowego
zaklada, ze w czasie pourodzeniowego skoku wzro-
stowego komorki macierzyste poszczegdlnych tka-
nek, gubiac duze fragmenty telomeréw, wykorzy-
stujg swoj potencjal proliferacyjny i tracg zdolnos¢
naprawiania struktur uszkodzonych przez nicko-
rzystne czynniki dzialajace w p6Zniejszych okresach
zycia [11, 12]. W badaniu przeprowadzonym przez
Akkada 1 wsp. telomery limfocytéw mierzone u bry-
tyjskich dzieci z prawidlowg i malg masa urodze-
niowg nie roznily si¢ istotnie migdzy sobg [11]. Dlu-
go$é telomeréw komoérek ukladu immunologiczne-
go mierzona w populacji 5-latkéw z Bangaldeszu
wykazywala natomiast znamienng réznice na ko-
rzy$¢ dzieci urodzonych z prawidlowg masg ciala
w poréwnaniu z tymi z LBW [11, 13].

Oprocz skracania telomeréw uznanym markerem
starzenia si¢ organizmu jest coraz wicksza ekspresja
na powierzchni komoérek serca, naczyh krwiono-
snych, nerek, a takze na powierzchni leukocytéw
molekuly p16. Kanadyjscy naukowcy badali ekspresje
tego biatka w sercu 1 nerkach szczuréw z prawidlows
1 mala masg urodzeniows. Eksperyment wykazal brak
réznic w ilosci pl6 w narzadach badanych zwierzat

tuz po urodzeniu, ale zwigkszona ekspresj¢ molekuly
u szczurow z LBW po przebyciu skoku wzrostowego
1w pozniejszych miesigcach [14].

Niektorzy naukowcy twierdza wrecz, ze samo
programowanie plodowe, polegajace na wygenero-
waniu ,oszczednego fenotypu” jest niewystarczajace
do wywolania chordb cywilizacyjnych w dalszym
rozwoju osobniczym. Hipoteza ,multi-hits” zakla-
da, ze zmiany fenotypowe wywolane przez nieko-
rzystne warunki Srodowiskowe w okresie prenatal-
nym s3 dopiero podstawa, na ktorg nakladaja si¢ ko-
lejne ,,uderzenia” w postaci wyrownawczego skoku
wzrostowego 1 nieprawidlowej diety w trakcie dal-
szego rozwoju [15]. Na rycinie 1 przedstawiono za-
leznosci prowadzace do chordb z kregu zespotu me-
tabolicznego wedltug hipotezy ,multi-hits”.

Ptodowe mechanizmy patofizjologiczne
lezace u podtoza rozwoju nadcisnienia
tetniczego

W 2003 roku Hughson 1 wsp. wykazali wprost
proporcjonalng zalezno$¢ migdzy wielkoscia nerek
1 liczba klebuszkéw nerkowych w nerce a urodze-
niowa masg ciala [16]. W tym samym roku Keller
1 wsp. stwierdzili w preparatach autopsyjnych nerki
pochodzacych od 0séb chorujacych na nadci$nienie

,Pierwsze uderzenie”

IUGR, wcze$niactwo,
anomalie wrodzone,
cukrzyca u matki, narazenie ptodu

Czynniki genetyczne

na glikokortykosteroidy, leki

Gwattowny przybér
masy ciata

Zmniejszenie liczby
ktebuszkow nerkowych

~

(nadmiar biatka
i soli w diecie) J

X ,Drugie uderzenie”

Hiperfiltracja i wzrost
ci$nienia hydraulicznego
w ktebuszku

Subkliniczna nefropatia
(mikroalbuminuria)
Przerost ktebuszkoéw

J Spadek rezerwy nerkowej

»
»

Cukrzyca, otytosé,

y

inne choroby z kregu
zespotu metabolicznego,

[ Uszkodzenie nerek l

miazdzyca, choroby nerek

/4%

Biatkomocz

,Drugie uderzenie”

FSGS (przyspieszenie
procesu starzenia nerek)

Spadek GFR
Nadci$nienie tetnicze
Schytkowa niewydolnos¢ nerek

Rycina 1. Mata masa urodzeniowa a choroby cywilizacyjne. Hipoteza ,multi-hits” (wg Pediatr. Nephrol. 2011; 26: 501). IUGR, intrauterine
growth retardation, opdznienie wzrastania wewnatrzmacicznego; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis, ogniskowe stwardnienie
kiebuszkéw nerkowych; GFR, glomerular filtration rate, wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego

Figure 1. Low birth weight and non- communicable diseases. Multi-hits hypothesis (according to Pediatr. Nephrol. 2011; 26: 501)
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zmniejszong w stosunku do populacji oséb zdro-
wych liczbe klebuszkéw nerkowych [17]. Wyniki
obu badan prowadzg do wniosku, ze mechanizmy
powodujace zaburzenia wzrostu wewnatrzmacicz-
nego moga skutkowal zmniejszeniem liczby kie-
buszkéw nerkowych, a w rezultacie stanowié czyn-
nik ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego. Wyniki
tych badan klinicznych potwierdzone zostaly liczny-
mi badaniami eksperymentalnymi prowadzonymi na
zwierz¢tach. W badaniach tych stwierdzono miedzy
innymi, ze glodzenie, dieta niskobiatkowa ale takze
hiperglikemia, podaz alkoholu, nikotyny czy niekté-
rych lekéw u cigzarnych szczuréw i owiec warunku-
je LBW ich potomstwa, ktére w ciggu dalszego zycia
statystycznie czeSciej rozwija nadciSnienie tetni-
cze [18-28]. Naukowcy z Uniwersytetu w Missisipi,
ograniczajac perfuzje fozyskowa u cigzarnych szczu-
row, uzyskali redukcj¢ masy urodzeniowej o 12%
u ich potomstwa. Potomstwo obu plci po 4 tygodniach
od urodzenia mialo wyzsze od grupy kontrolnej Sred-
nie ci$nienie t¢tnicze, natomiast w 12. tygodniu zycia
podwyzszone ci$nienie te¢tnicze notowano wylacz-
nie u szczurdw plei meskiej [29]. Wyniki tego bada-
nia $wiadczg o zlozonym, wieloczynnikowym cha-
rakterze zjawiska programowania plodowego. Nie-
korzystny wplyw Srodowiska w zyciu plodowym, po-
dobnie jak oddzialywania zewng¢trzne w innych
okresach zycia, aby wywola¢ okreslone skutki musza
natrafi¢ na genetycznie uwarunkowang podatnos¢
osobniczg, czasem zalezng od plci, czasem od réznic
hormonalnych czy enzymatycznych. Kluczowy jest
rowniez czas dzialania bodZca 1 jego nat¢zenie. Lan-
gley 1 wsp., stosujgc diet¢ ubogobiatkows u ci¢zar-
nych samic szczura, uzyskali u ich potomstwa wzrost
ci$nienia tgtniczego wprost proporcjonalny do stop-
nia restrykeji [30]. Ograniczenie podazy bialka w po-
karmie u ci¢zarnych samic szczura w pierwszym
okresie ciazy nie powodowalo zmian w morfologii
nerek ani rozwoju nadci$nienia tetniczego u potom-
stwa, natomiast dieta ubogobialkowa w III tryme-
strze cigzy, a wiec w okresie nefrogenezy, prowadzi-
ta do powstania mniejszej liczby kigbuszkéw w ner-
kach plodow, a nastgpnie do wyzszych wartosci cis-
nienia tetniczego [20, 31-33]. Pokarm ubogobial-
kowy z suplementacja glicyny chronil potomstwo
ciezarnych szczuréw przed zmniejszeniem liczby
klebuszkow i rozwojem nadci$nienia [34, 35]. Jak
wykazaly badania eksperymentalne, nieprawidlowo-
Sci hormonalne u matek mogg skutkowaé zaburzong
nefrogeneza u ich potomstwa [36]. Ortiz i wsp poda-
wali ciezarnym samicom szczura deksametazon.
Preparat steroidowy podawany byl réznym zwierze-
tom przez 48 godzin od 11. do 21. dnia po zaplod-

nieniu. Mniejsza liczbe klebuszkéow nerkowych

stwierdzono tylko w nerkach potomstwa samic, kto-
re dostawaly lek w 15.-16. 1 17.-18. dniu cigzy. Wy-
nik tego badania $wiadczy o tym, ze nawet niewielki
bodziec, dziatajacy w kluczowym dla danego ele-
mentu struktury nerek okresie moze wywola¢ brze-
mienne w skutki zmiany [37-39]. Koleganova i wsp.
badali wplyw zawartosci soli w pokarmie cigzarnych
samic szczuréw na budowe i funkcje nerek u ich
potomstwa. Okazalo si¢, ze zaréwno niedobér sodu,
jak i jego nadmiar w diecie zaburzajg nefrogeneze.
Mlode szczury, ktorych matki otrzymywaly nadmiar
soli w pokarmie, mialy nerki z obnizong liczbg kie-
buszkow nerkowych, a w kolejnych tygodniach zycia
obserwowano u nich hiperfiltracj¢, albuminuri¢
1 nadci$nienie t¢tnicze. Potomstwo szczuréw pozo-
stajacych w czasie cigzy na diecie z niedoborem sodu,
réwniez rozwijalo ,0szczedny fenotyp” z liczbg kle-
buszkéw nerkowych mniejsza nawet niz u potom-
stwa szczuréw z nadmierng iloscia soli w diecie. Po
urodzeniu u zwierzat tych wystgpowal jednak gwal-
towny przyrost liczby klebuszkéw 1 w konsekwencji
ostateczna funkcja nerek nie byta u nich tak uposle-
dzona, jak u szczuréw z pierwszej grupy [40, 41].
Zmniejszenie liczby ki¢buszkow nerkowych nie
jest jedynym mechanizmem prowadzacym do roz-
woju nadcis$nienia tetniczego u os6b z LBW. Liczne
badania populacyjne wskazuja na dysfunkcje $rod-
blonka u dzieci i miodych dorostych z LBW [42-45].
Badania eksperymentalne wykazaly, ze u potom-
stwa samic szczuréw poddanych glodzeniu lub ogra-
niczeniu perfuzji fozyskowej wystepuje uposledzenie
zaleznej od §rddblonka, regulowanej przez tlenek azo-
tu relaksacji naczyn [29, 46]. Uposledzeniu ulegajg
wtedy rowniez ekspresja i funkcja syntazy tlenku azo-
tu [47]. Suplementacja L-argininy przywraca prawi-
dlowa relaksacje naczyn [48]. Xiao 1 wsp., badajac
5-miesi¢czne szczury bedace potomstwem matek, kto-
rym w trakcie cigzy podawano nikotyne, zaobserwo-
wali u nich sktonno$¢ do zaleznego od angiotensyny
skurczu naczyh tetniczych, a takze uposledzong za-
lezna od tlenku azotu relaksacj¢ naczyn [49, 50].
Programowanie plodowe nadci$nienia tetniczego
dotyczy rowniez funkeji cewkowych transporteréw
sodowych. Bertram i wsp., badajgc potomstwo samic
szczura otrzymujgcych pozywienie ubogobiatkowe,
zauwazyli u niego wzrost ckspresji mRNA dla za-
leznej od ATP pompy sodowo-potasowej [18]. Z ko-
lei Manning i wsp. w modelu plodowego programo-
wania nadci$nienia tetniczego stwierdzili zwigksze-
nie ekspresji wrazliwego na bumetanid kotranspor-
tera Na*-K"-2CI" i tiazydowrazliwego kotransporte-
ra Na™-K" jeszcze przed rozwojem nadciénie-
nia [51]. W badaniach tych nie stwierdzono jednak
zwickszonej reabsorpciji sodu u potomstwa zwierzat

www.nt.viamedica.pl

67



nadcisnienie tetnicze rok 2012, tom 16, nr 2

68

poddanych glodzeniu. By¢ moze zwigkszenie liczby
transporterow sodowych u plodéw z LBW stanowi
mechanizm kompensacyjny dla hiperfiltracji wywo-
lanej zmniejszeniem ilosci nefronow [37]. Rola me-
chanizméw cewkowych w programowaniu plodo-
wym nadci$nienia wymaga wicc dalszych badan.

Uklfad renina—angiotensyna—aldosteron, kluczo-
wy dla regulacji ci$nienia tetniczego u dorostych, pet-
ni funkeje czynnika wzrostowego w procesie nefro-
genezy. W okresie plodowym przewazaja receptory
AT1, ktorych blokada prowadzi do zmniejszenia
liczby nefronéw w powstajacej nerce. U cigzarnych
samic szczura otrzymujacych pozywienie z niedo-
borem biatka potomstwo charakteryzowalo si¢
zmniejszong ekspresja receptoréw AT1 przy urodze-
niu [23]. Dieta ubogobiatkowa u ci¢zarnych szczu-
r6w powodowala spadek mRNA dla reniny oraz
zmniejszala tkankowe st¢zenie angiotensyny II
w nerce plodu [52]. AktywnoS§¢ reninowa osocza
u zwierzat z LBW pozostawala nizsza przed pojawie-
niem si¢ nadci$nienia i ulegala znacznemu podwyz-
szeniu w trakcie wzrostu ci$nienia tetniczego [53].
Wewnatrzmaciczna ekspozycja na nikotyng powo-
dowala u mlodych szczuréw zwigkszona reaktyw-
no$¢ naczyn wynikajgcg ze zmiany proporcji w licz-
bie receptoréw AT1 1 AT2 [49, 54, 55]. U owiec
z LBW wczesne podanie enalaprilu, kaptoprilu lub
leku blokujacego receptor AT1 zapobieglo rozwojo-
wi nadci$nienia tetniczego [56-58].

Steroidy jako hormony o bardzo szerokim wachla-
rzu dzialan tkankowych i komérkowych sg natural-
nymi uczestnikami programowania plodowego.
Fozysko, zardwno ludzkie, jak i szczurze zawiera
dehydrogenaze 11beta-dehydroksysteroidowa, ktora
rozkladajac kortyzol (w przypadku szczura — kor-
tykosteron) do nieczynnych metabolitéw chroni ptéd
przed narazeniem na wysokie st¢zenia matczynych
steroidéw. Mimo tego mechanizmu ochronnego, po-
dawanie egzogennych steroidow ci¢zarnym samicom
szczura powoduje zmniejszenie liczby klebuszkow
nerkowych [39, 59], a takze rozw6j nadci$nienia tet-
niczego u ich potomstwa [60-63]. Dieta ubogobial-
kowa u szczurzych matek przyczynia si¢ do zmniej-
szenia ekspresji dehydrogenazy 11beta-dehydroksy-
steroidowej w lozysku 1 zwigkszenia st¢zenia gliko-
kortykoidéw w tkankach plodu [18, 64]. Istnieja ba-
dania sugerujace, ze podobnie dzialaja stres matki
i niedotlenienie [65, 66].

Wspdlczulna cz¢$¢ autonomicznego ukiadu ner-
wowego pelni wazna role w regulacji funkeji we-
wnatrzwydzielniczej nerki. Badania na zwierzetach
z mala masg urodzeniowg rozwijajacych nadci$nie-
nie tetnicze wykazaly wzrost unerwienia wspéiczul-
nego w ich nerkach oraz podwyzszone st¢zenie no-

radrenaliny w osoczu [67-69]. Nieliczne badania
prowadzone z udzialem ludzi z LBW, u kt6rych roz-
wijalo si¢ nadci$nienie tetnicze nie potwierdzily jed-
noznacznie tych odkryé¢ [70-73].

Wielu badaczy zauwazylo, ze plody meskie sg
bardziej podatne na zmiany indukowane ogranicze-
niami zywieniowymi u matek. U potomstwa plci
zenskiej nadci$nienie powstawalo dopiero przy bar-
dzo duzych ograniczeniach zywieniowych u matek,
a takze przy zadzialaniu niekorzystnego bodZca w klu-
czowym okresie nefrogenezy [32, 74].

Model programowania plodowego polegajacy na
przekarmianiu matek tluszczem zwierzecym przy-
ni6st odwrotne rezultaty. Mimo obserwowanej dys-
funkeji Srodblonka u potomstwa obu plei, nadci$nie-
nie tetnicze rozwinelo si¢ tylko u samic [75].

Podwyzszenie ci$nienia tetniczego u os6b z LBW
nie jest tak duze, zeby ttumaczyé w pelni obserwo-
wane u nich zwigkszone ryzyko chordb sercowo-na-
czyniowych. Réznice w ci$nieniu skurczowym mie-
dzy doroslymi urodzonymi z LBW 1 urodzonymi
z prawidlowg masg ciala statystycznie wynosza 2 mm Hg
na kazdy kilogram niedoboru masy [76]. Szkodliwe
czynniki dzialajace w zyciu plodowym programuja
jednak rowniez inne niekorzystne zmiany w meta-
bolizmie, przyczyniajac si¢ do znacznego wzrostu
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Ryzyko rozwoju przewlektej choroby
nerek u oséb z matq masq urodzeniowa

Zmniejszenie liczby nefronéw w nerkach oséb
z LBW nie jest zwykle wystarczajaco duze, by samo-
istnie prowadzi¢ do spadku przesaczania kigbuszko-
wego [29]. Zmniejszenie liczby kigbuszkéow nerko-
wych prowadzi jednak do przerostu poszczegélnych
nefronéw i do zjawiska hiperfiltracji. Wzrost cisnie-
nia hydraulicznego w kapilarach klebuszka powo-
duje postgpujace uszkodzenie srodblonka i skutkuje
rozwojem albuminurii. Nadci$nienie tetnicze i cu-
krzyca typu 2, bedace wynikiem programowania plo-
dowego u tych o0sob zwigkszajg jeszcze ryzyko roz-
woju nefropatii i przewleklej choroby nerek. Nieza-
leznie jednak od tych znanych czynnikéw ryzyka,
u 0s6b z LBW zaobserwowano ci¢zszy przebieg in-
nych choréb nerek. Nefropatia IgA, nefropatia blo-
niasta czy zespdl nerczycowy na podlozu zmian mi-
nimalnych przebiegaja gwaltowniej u osob z LBW
[77-79]. Jedna z teorii ttumaczacych wigkszg wraz-
liwo$¢ os6b o malej masie urodzeniowej na czynniki
uszkadzajace funkcj¢ nerek mowi o szkodliwym
wplywie pourodzeniowego skoku wzrostowego na
zdolnos¢ komdrek do naprawczej proliferacii [80].
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Programowanie zaburzen gospodarki
lipidowej i zmian miazdzycowych

Palinski 1 Napoli z Uniwersytetu Medycznego
w Neapolu badali sekeyjnie 35 plodéw poronionych sa-
moistnie oraz 47 weze$niakow, ktore zmarly wkrét-
ce po urodzeniu. U 60-80% badanych dzieci stwier-
dzono zmiany miazdzycowe w aorcie. Zmiany te,
polegajace na pogrubieniu warstwy mig$niowej na-
czynia (intima) oraz wystgpowaniu pod $rédblon-
kiem makrofagow, zwyklych i oksydowanych LDL,
a takze komérek piankowatych i pozakomorkowego
cholesterolu, odpowiadaly histologicznie wczesnym
zmianom miazdzycowym obserwowanym w naczy-
niach oséb dorostych. Okazalo si¢, ze zmiany
miazdzycowe wystepuja u plodéw niezaleznie od hi-
percholesterolemii u matki, jednak nasilenie zmian
korelowalo znamiennie ze stezeniem cholesterolu
w surowicy matek [81].

Stezenie cholesterolu w surowicy plodu tylko w bar-
dzo wezesnym okresie cigzy zalezne jest od st¢zenia
cholesterolu u matki. U starszych plodéow zwykle
stwierdza si¢ normocholesterolemie. Cholesterol, ktory
jest substancja niezbedna do prawidlowej organogene-
zy W znacznym stopniu syntetyzowany jest przez
sam pldd, a tylko czgSciowo pozyskiwany przez fozy-
sko [82]. Rozwdj zmian miazdzycowych u plodu nasi-
lany jest wige hipercholesterolemig we wezesnym okre-
sie rozwoju albo narazeniem plodu na aterogenne pro-
dukty metabolizmu lipidow pochodzace od matek
o podwyzszonym st¢zeniu cholesterolu w surowicy.

W badaniach sekeyjnych dzieci w wieku 1-13 lat,
ktore zgingly w wypadkach, w wyniku choroby no-
wotworowej lub peknigcia tetniaka mézgu obserwo-
wano zmiany miazdzycowe w aorcie. Natezenie tych
zmian wykazywalo wprost proporcjonalng zalezno$é
do wieku, ale tempo narastania bylo znacznie wigk-
sze u dzieci matek z hipercholesterolemia [81]. Ba-
dania przeprowadzone u ludzi s3 zgodne z wynika-
mi wielu badan eksperymentalnych na zwierzetach.
U potomstwa samic krolika obcigzonych hiperchole-
sterolemiag obserwowano co prawda prawidlowe ste-
zenia cholesterolu w surowicy, ale wykryto u nich
obecno$é wielu aterogennych produktéw oksydacji
lipidéw. W aortach noworodkéw kréliczych obcig-
zonych matczyng hipercholesterolemia obserwowa-
no nasilone zmiany miazdzycowe. Zmiany te uste-
powaly szybko w zyciu pozaplodowym, kiedy kroliki
otrzymywaly prawidlowa diet¢. Kiedy jednak gryzo-
nie karmiono pokarmem z dodatkiem cholesterolu,
zmiany miazdzycowe nasilaly si¢ u nich szybciej niz
w grupie kontrolnej [83]. Wyniki przeprowadzonych
badaf prowadza do wniosku, ze hipercholesterole-
mia u matki zwicksza wrazliwo$¢ potomstwa na

dzialanie czynnikéw Srodowiskowych prowadzacych
do rozwoju miazdzycy.

Zaburzenia lipidowe u matek nie sg jedynym
czynnikiem mogacym spowodowaé przyspieszony
rozwdj zmian miazdzycowych. Zanardo i wsp. przy
uzyciu USG badali grubos¢ kompleksu intima—me-
dia w aorcie brzusznej 44 plodéw z nalezna lub
zmniejszong w stosunku do wieku ciagzowego masg
ciala. Badanie wykonane w 32. tygodniu cigzy, po-
wtérzone bylo w 18. miesigcu po urodzeniu. Okazato
si¢, ze dzieci z opdZnionym wzrastaniem wewnatrz-
macicznym mialy zwigkszong w poréwnaniu z ré-
wie$nikami grubos¢ Sciany tetnicy gléwnej. Zaburze-
nie to obserwowano réwniez w niemowlectwie [84].

Wptyw zaburzen hormonalnych
I enzymatycznych u ptodu
na wystapienie cukrzycy

Wydzielanie insuliny przez komoérki beta wysp
trzustki regulowane jest przez wiele czynnikéw. Jed-
nym ze sprz¢zehi zwrotnych wplywajacych na pro-
dukgje tego hormonu jest tak zwana ,,0§ adipo-insuli-
nowa”. W 2000 roku Kieffer 1 Habener stwierdzili, ze
komorki beta wysp trzustki majg na swojej powierzch-
ni receptor dla leptyny, a zwigkszone st¢zenie leptyny
w surowicy wywolane przyrostem tkanki ttuszczowe;
hamuje wydzielanie insuliny. Insulina jako hormon
anaboliczny powoduje przyrost tkanki tluszczowej
1 na tej drodze zwicksza wydzielanie leptyny [85].

Vickers i wsp., por6wnujac potomstwo szczurzych
samic karmionych w czasie cigzy ,,do woli” z potom-
stwem samic otrzymujacych 30% zadanego pozywie-
nia stwierdzili u tego ostatniego LBW. Obie grupy
szczurzych noworodkéw podzielono potem na 2 cz¢-
Sci. Jedna z nich karmiona byla prawidlowg dieta,
druga dieta wysokokaloryczng z duzg zawartoscig
ttuszczu. U szczurdow z LBW zauwazono nasilajacy
si¢ z wickiem sklonno$¢ do przyjmowania wickszej
ilo$ci pozywienia. Oczywiscie u szczuréw na diecie
wysokoenergetycznej skutkowalo to szybszym roz-
wojem otylosci. Autorzy tej pracy oznaczali u bada-
nych zwierzat glikemi¢ na czczo, insulinemig 1 ste-
zenie leptyny w surowicy. U szczuréw z LBW, jak
1 u tych pozostajacych na diecie wysokoenergetycznej
stwierdzono zwigkszone stezenia leptyny 1 insuliny.
U gryzoni z LBW pozostajacych na diecie wysoko-
kalorycznej stezenie insuliny bylo jeszcze wyzsze,
natomiast stezenie leptyny bylo wyzsze wielokrot-
nie. Co wigcej, leptyna, ktéra w warunkach fizjolo-
gicznych wytwarzana jest przez adipocyty, u szczu-
row LBW na diecie wysokoenergetycznej pojawila
si¢ w komérkach beta wysp trzustki, razem z soma-
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tostatyna [86]. Eksperyment Vickersa 1 wsp. dowo-
dzi, ze programowanie plodowe wywolane niedozy-
wieniem matki zaburza funkcjonowanie osi adipo-
-insulinowej 1 w razie zastosowania diety wysoko-
kalorycznej moze prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy typu 2.
Leptyna odgrywa istotng rol¢ w procesach regulacji
apetytu. W fizjologicznych warunkach wzrost jej ste-
zenia, pobudzajac receptory w podwzgérzu, hamuje
taknienie. W modelu programowania plodowego
podwyzszone stezenie leptyny w surowicy wspolist-
nieje ze zwigkszonym apetytem. Zaleznosci neuro-
przekaznikowe prowadzace do takiego efektu wy-
magaja dalszych badan.

Poszukiwania czynnikéw prowadzacych do roz-
woju otylosci 1 cukrzycy przyniosly jeszcze jedno od-
krycie. Shield i wsp., oznaczajac stezenie insuliny
w krwi pgpowinowej plodow ludzkich, odkryli, ze plo-
dy zenskie maja 15-25% wigksze st¢zenie tego hor-
monu. Zwigkszone stezenie insuliny nie powoduje
jednak u dziewczynek zmian w stezeniu glukozy
w poréwnaniu z plodami meskimi. Hormon nie wy-
wiera rowniez mocniejszego dzialania stymulujace-
go wzrost. Plody zefiskie osiagaja przeciez z reguly
nieco mniejsze rozmiary niz chlopcy. Polgczenie
tych wszystkich faktéw moze prowadzi¢ do wnio-
sku, ze plody zenskie charakteryzuja si¢ zwickszong
wrodzong insulinoopornoscia [87, 88].

Badajac skutki podawania glikokortykosteroidow
clezarnym samicom szczura w ostatnim tygodniu
cigzy, Nyirenda i wsp. stwierdzili u ich potomstwa
wzrost ekspresji karboksykinazy fosfoenolopirogro-
nianowej (PCK2) w tkance watroby. Zwickszona
ekspresja tego enzymu utrzymywala si¢ do wieku
dorostego i skutkowata rozwojem hiperglikemii [89].

Karboksykinaza fosfoenolopirogronianowa prze-
ksztalca w procesie glukoneogenezy szczawiooctan
do fosfoenolopirogronianu, przez co pelni funkeje
regulatorowy dla st¢zenia glukozy w surowicy. En-
zym ten pojawia si¢ w watrobie szczura tuz przed
urodzeniem, koficzac w ten sposdb proces przygoto-
wania metabolizmu do zmian st¢zen glukozy, jakie
wystepuja w zyciu pozalonowym. Podanie steroidow
w kluczowym momencie rozwoju tego szlaku meta-
bolicznego zakloca transkrypcje materiatu genetycz-
nego na konkretny efekt fenotypowy i prowadzi do
zwickszonej ekspresji enzymu. Badacze z Edynbur-
ga postanowili zbadaé, ktore konkretnie szlaki sy-
gnalowe zostajg zaklocone. Ekspresja PCK2 regulo-
wana jest przez czynniki transkrypcyjne dzialajace
w jadrze hepatocyta. Ta liczna grupa zwigzkéw, do
ktorych nalezy miedzy innymi czynnik jadrowy he-
patocytow 4 (HNF4) modulyje takze funkeje roz-
nych aktywnych metabolicznie tkanek, jak na przy-
ktad wysp trzustkowych czy tkanki tluszczowej. Mu-

tacje w zakresie genu dla HNF4 czy czynnika trans-
krypeyjnego 1 (TCF1) powodujg rozwdj cukrzycy
typu MODY [90]. Okazalo si¢, ze po podaniu deksa-
metazonu ci¢zarnym szczurom stwierdzono w ja-
drach hepatocytéw zwickszona ekspresj¢ HNF4. Co
wigcej, nadprodukcja tego czynnika utrzymywala si¢
az do wieku dorostego. Stezenie TCF1 rosto co
prawda w hepatocytach plodéw poddanych dziala-
niu steroidow, ale efekt ten nie utrzymywal si¢ do
wicku dorostego. Inne badanie czynniki transkryp-
cyjne (CEPB czy receptor steroidowy NR3C1) nie
wykazywaly zmian ekspresji u zwierzat uczestniczg-
cych w badaniu [91].

Jak wykazaly badania eksperymentalne, rowniez
prenatalna ekspozycja na dym tytoniowy moze skut-
kowaé skfonnoscig do zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej w dalszym zyciu. Bruin 1 wsp., badajac
potomstwo szczuréw otrzymujacych w czasie cigzy
nikotyng, stwierdzili, ze obserwowana u tych zwie-
rzat wzmozona apoptoza komdrek beta wysp trzust-
ki spowodowana jest bezposrednia aktywacja niko-
tynowego receptora cholinergicznego oraz induko-
wanym nikotyng stresem oksydacyjnym [92].

Zaburzenia tworzenia tkanki kostnej
w okresie ptodowym determinantem
rozwoju osteoporozy

Naukowcy fifiscy przeprowadzili unikalne bada-
nie, w ktorym skorelowali dane okotoporodowe 7000
kobiet i mezczyzn urodzonych w latach 1924-1933
w Centralnym Szpitalu Uniwersyteckim w Helsin-
kach z zapisanymi w Fifskim Systemie Rejestracji
Wypisow Szpitalnych przypadkami zlaman szyjki
kosci udowej. Po wykluczeniu wplywu wieku 1 pleci,
najmocniejszymi determinantami ryzyka zlamania
okazaly si¢c wysoki wzrost matki i niskie tgpo wzro-
stu we wezesnym dziecifistwie. Co wigcej, najwigk-
sze ryzyko zlaman mialy osoby, ktore charakteryzo-
waly si¢ mala masg/dlugoscia urodzeniows, ale prze-
cietnym wzrostem w 7. roku zycia. Nasuwa si¢ wnio-
sek, ze wyréwnawczy skok wzrostowy przyczynit si¢
u tych os6b do zaburzen mineralizacji kosci, ktore
w wieku dorostym doprowadzily do zwigkszonego
ryzyka ztaman.

Cooper 1 wsp. badali zwigzek urodzeniowej masy
ciala kobiet z ich zawarto$cig mineralng kosci (BMC,
bone mineral content) w wieku 21 lat1 p6zniej w 65.—
~70. roku zycia. W obu badaniach uzyskali istotng
dodatnig korelacje [93]. Wyjasnienie mechanizméw
prowadzacych do programowania plodowego zmian
osteoprotycznych wymaga jeszcze wielu badan. Wy-
daje sie, ze etiopatogeneza tych zmian zwigzana jest
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ze zmniejszeniem tempa proliferacji komoérek ko-
Sciotworezych kosci dlugich w kluczowym momen-
cie ich rozwoju (a wigc w II trymestrze cigzy), ze
zmianami enzymatycznymi i metabolicznymi na po-
ziomie tkankowym, a takze z zaburzeniem wydzie-
lania czynnikéw wzrostowych 1 hormonalnych (in-
sulina, IGF-1, 0§ podwzgérze—przysadka—nadner-
cza) oraz zmieniong wrazliwoscig na te czynniki.

Podsumowanie

Profilaktyka chordb cywilizacyjnych polegajaca na
edukacji spoteczenstwa co do znaczenia trybu zycia
dla ryzyka choréb sercowo-naczyniowych przynosi
w krajach wysoko uprzemystowionych coraz lepsze
rezultaty. Przytoczone w niniejszym artykule wyniki
badan prowadza jednak do wniosku, ze prewencja
chordb cywilizacyjnych powinna zaczynac si¢ znacz-
nie wezesniej, juz w okresie zycia plodowego. O ile
w krajach rozwijajacych si¢ glowna przyczyng LBW
noworodkéw jest tzw. wewnatrzmaciczne zahamo-
wanie wzrastania (IUGR, intrauterine growth retar-
dation) spowodowane najczesciej zlymi warunkami
zycia matek, to w krajach wysoko uprzemystowio-
nych noworodki z LBW rodzg si¢ glownie z powodu
wezesniactwa. Rozwdj opieki neonatologicznej pro-
wadzi do coraz wigkszej przezywalnosci dzieci na-
wet ze skrajnie malg urodzeniowa masa ciala
(VLBW, very low birth weight). Dlatego problemy
opisane w niniejszym artykule dotyczy¢ bedg coraz
wigkszego odsetka populacji krajow wysoko uprze-
mystowionych. Zapobieganie ubéstwu 1 opieka nad
matkami z biednych krajow i §srodowisk jest proble-
mem bardziej socjoekonomicznym i politycznym niz
naukowym, natomiast sposoby zapobiegania wczes-
niactwu czy ewentualne préby odwrécenia nieko-
rzystnych skutkéw programowania plodowego sta-
nowig wyzwanie dla §rodowisk naukowych i me-
dycznych.

Streszczenie

Choroby cywilizacyjne, do ktorych zaliczamy oty-
los¢, choroby ukladu sercowo-naczyniowego (w tym
nadci$nienie tetnicze), przewlekla chorobe nerek,
cukrzyce typu drugiego 1 osteoporoz¢ stanowig przy-
czyne okoto 80% wszystkich zgonéw. Wyniki badan
prowadzonych w ostatnich latach pozwalajg sadzic,
ze na rozwdj tych choréb, oprécz zmiany stylu zycia
ludzi spowodowanej rozwojem cywilizacji, wplyw
maja niekorzystne czynniki zaklocajgce rozwéj osob-

niczy juz w zyciu plodowym. Zmiany fenotypowe
u plodu warunkowane przez niekorzystny wplyw sro-
dowiska, a ulatwiajace w pézniejszych latach rozwdj
chordb z grupy zespolu metabolicznego, wywolane sa
przez mechanizmy epigenetyczne polegajace na re-
gulacji stopnia spiralizacji chromatyny i dostepnosci
poszczegblnych genéw dla procesu transkrypeji. Za-
réwno badania populacyjne, jak 1 prace doswiadczal-
ne na zwierzetach prowadza do wniosku, ze mata uro-
dzeniowa masa ciala wywolana przez nickorzystne
czynniki Srodowiskowe dzialajace na pléd jest pre-
dyktorem rozwoju wickszosci chordb cywilizacyjnych.
W artykule przedstawiono wyniki badaf nad procesa-
mi prowadzacymi do zmian fenotypowych plodu uta-
twiajgcych w latach p6Zniejszych rozwdj nadci$nienia
tetniczego, przewleklej choroby nerek, miazdzycy na-
czyh, cukrzycy typu drugiego i osteoporozy.

stowa kluczowe: programowanie plodowe,

choroby cywilizacyjne, nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, osteoporoza
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