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Streszczenie

Programowaniem wewnatrzmacicznym lub ptodowym nazywamy dfugoterminowe zmiany adaptacyjne zachodzg-
ce w rozwijajgcym sie ptodzie. Procesy te sg odpowiedzig na niekorzystne warunki srodowiska wewngtrzmacicz-
nego dziatajgce w okreslonym czasie (critical window) rozwoju ptodu. Zmiany adaptacyjne poczatkowo korzystne,
bo przystosowujgce organizm do aktualnych potrzeb, diugoterminowo moga mie¢ szkodliwy wptyw i skutkowac
rozwojem chordb w zyciu dorostym. Programowanie ptodowe oznacza wiec zmiany strukturalne oraz czynnoscio-
we organizmu, metabolizmu i funkcji niektorych komaorek, tkanek i uktadow, ktore zachodzg przy istniejgcych ogra-
niczeniach.

Zdarzenia w zyciu ptodowym wptywajg na wyznaczenie pewnego wzorca procesow fizjologicznych (hipoteza Bar-
kera). W procesie programowania wewnatrzmacicznego biorg udziat czynniki genetyczne i sSrodowiskowe (niewta-
Sciwa dieta ciezarnej przewlekte wewnatrzmaciczne niedotlenienie ptodu, dziatanie ksenobiotykow i lekow, a takze
zaburzenia hormonalne), ktorych dziatanie sktada sie na fenotyp dziecka.

Efekty programowania moga by¢ przekazywane na nastepne pokolenia poprzez nie do korca jeszcze poznane
szlaki, w ktore prawdopodobnie wigczone sg mechanizmy epigenetyczne. Znaczna czesc mechanizmow lezgca u
podfoza tego procesu nadal pozostaje niewyjasniona i wymaga dalszych badar.
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Abstract

Long-term adaptive changes occurring in a developing fetus in response to unstable in utero environmental
conditions, which appear at a particular time (critical window), are called intrauterine or fetal programming. These
adaptive changes are beneficial during the intrauterine period because they adapt the fetus to current needs, but
may turn out to be harmful in the end and lead to development of chronic diseases in adult life. Fetal programming
means the structural and functional changing of an organism, metabolism and function of some cells, tissues and
systems, that occur even despite intrauterine limitations.

Events of fetal life influence the determination of physiological patterns which may manifest as disease processes in
the adulthood (Barker’s hypothesis). Genetic and environmental factors (poor diet in pregnancy, chronic intrauterine
fetal hypoxia, the effects of xenobiotics and drugs, as well as hormonal disorders) influence the phenotype of a
newborn and are involved in the intrauterine programming process.

The effects of fetal programming may be passed along to the next generations via not fully understood pathways,
which probably include epigenetic mechanisms. Most of the mechanisms underlying this process remain unclear
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and need to be elucidated.

Key words: pregnancy / fetal programming / Barker’s hypothesis / chronic diseases /

/ adolescence /

Programowanie wewngtrzmaciczne

Programowaniem wewnatrzmacicznym lub ptodowym na-
zywamy proces, w ktorym w odpowiedzi na niekorzystne wa-
runki $rodowiska wewnatrzmacicznego nastgpuja stale zmiany
w funkcji i strukturze tkanek rozwijajacego sig¢ ptodu.

Dziatanie niekorzystnych czynnikéw najsilniej zaznacza
si¢ w niektorych okresach rozwoju zarodka i ptodu (tzw. critical
windows). Zmiany te poczatkowo korzystne, bo przystosowuja-
ce organizm do aktualnych potrzeb, dlugoterminowo moga mieé
szkodliwy wptyw i powodowac rozwoj chorob w pozniejszym
zyciu osobniczym. Badania epidemiologiczne u ludzi pokazaly,
ze zaburzenia wzrastania ptodowego sa zwigzane ze wzrostem
incydentow chorob kardiologicznych (nadci$nienie tgtnicze,
choroba niedokrwienna serca), metabolicznych (hiperlipidemia,
hiperkortyzolemia, otylo$¢, nietolerancja glukozy, oporno$¢ na
dziatanie insuliny, cukrzyca typu 2), jak rowniez choroby obtu-
racyjnej pluc i zaburzen plodnosci. Istotne implikacje procesu
programowania ptodowego dla szeroko pojgtego zdrowia pu-
blicznego sktonity naukowcow do badan nad zwiazkiem réznych
procesoOw w rozwoju prenatalnym z ryzykiem chorob przewle-
ktych w zyciu dorostym [1, 2].

Juz w latach 30. XX-wieku Edward Mellanby, profesor far-
makologii i odkrywca witaminy D, w swojej pracy zwrdcit uwa-
g¢ na niezwykle istotny wpltyw na rozwoj ptodu prawidtowego
odzywiania matki juz w okresie prekoncepcyjnym oraz w czasie
ciazy. Zasugerowal ponadto znaczenie odpowiedniego odzywia-
nia w dziecinstwie kobiety, a nawet rolg stosowanej diety u jej
matki. Doprowadzito to do wniosku, ze dieta stosowana przez
kobietg cigzarng ma istotny wplyw na stan zdrowia kilku nastep-
nych pokolen [3, 4]. Te obserwacje pozwolity stwierdzi¢, ze $ro-
dowisko w zyciu wewnatrzmacicznym wplywa na wyznaczenie
pewnego wzorca procesow fizjologicznych w rozwijajacym si¢
organizmie ptodu, ktéore moga manifestowac si¢ jako procesy
chorobowe w zyciu pozniejszym. Po raz pierwszy zatozenie takie
sformutowat David Barker, lekarz i naukowiec z Uniwersytetu
w Southampton, Wielka Brytania (hipoteza Barkera). W latach
1986-1989 Barker opisal zwiazek pomigdzy urodzeniowa masa
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ciala a ryzykiem wystapienia choroby niedokrwiennej serca
w wieku pozniejszym. W pracy tej wskazal, ze im mniejsza masa
urodzeniowa, tym ryzyko wystapienia tego powiktania jest wigk-
sze. Hipoteza Barkera zaklada Scista korelacje pomigdzy masa
urodzeniowq a pozniejsza czgstoscia zachorowan i umieralno$cia
dorostych w okreslonym regionie geograficznym. Pdzniejsze ba-
dania doprowadzity do podobnych obserwacji w zwiazku z ry-
zykiem wystapienia nadcisnienia t¢tniczego, dyslipidemii, udaru
mozgu i cukrzycy typu 2 [5, 6, 7].

W procesie programowania zaktada si¢ obecnie, ze warunki
wczesnego rozwoju ptodu moduluja strukturg i funkcjg poszcze-
golnych uktadow i narzadéw. Oznacza to wigc zmiany struktural-
ne oraz czynnos$ciowe organizmu, zmiany metabolizmu 1 funkcji
komorek, tkanek i uktadow, jakie zachodza w kluczowych mo-
mentach (tzw. ,,critical window”) rozwoju ptodu przy istnieja-
cych ograniczeniach np. w zakresie odzywiania [8, 9].

Interesujace sa rowniez hipotezy dotyczace pourodzeniowe-
go wyrownania masy ciala u dzieci pochodzacych z ciaz z ograni-
czeniem wewnatrzmacicznego wzrastania (IUGR — intrauterine
growth retardation). Najbardziej znanym jest zjawisko catch-up
growth gdzie u hipotroficznych noworodkow w pierwszych la-
tach zycia obserwuje si¢ przyspieszenie przyrostu i masy ciata, co
zwiazane jest ze szkodliwymi dlugotrwatymi konsekwencjami.
W wielu badaniach wskazano, Zze moze to by¢ czynnikiem pro-
mujacym rozwoj otylodci centralnej i obwodowej, opornoéci na
insuling, cukrzycy typu 2 i choréb sercowo-naczyniowych [10].
Przyrost masy tkanki tluszczowej 1 zmiana wrazliwo$ci na dzia-
fanie insuliny sq wykrywane juz w pierwszym roku zycia. Zja-
wisko catch-up growth wskazuje na proces adaptacyjny, w kto-
rym po rozwoju w niekorzystnych warunkach zywieniowych
srodowiska wewnatrzmacicznego, nastgpuje predyspozycja do
szybkiego postnatalnego wyréwnania masy ciala w bardziej ko-
rzystnym Srodowisku postnatalnym. Doktadny mechanizm tego
zjawiska u ludzi nie jest poznany, u zwierzat natomiast wykazano
Sciste wlaczenie uktadu endokrynnego w metabolizm i odzywia-
nie tkanek, w tym tkanki thuszczowej. W Zzyciu postnatalnym pod-
czas fazy realimentacji wzrost odzywiania poprzez dostarczenie
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wigkszej ilodci kalorii i bialek, przyspiesza podstawowy meta-
bolizm i proliferacj¢ tkanek. Wiaze sig to ze zwigkszeniem masy
mig$niowej, a nastgpnie tkanki tluszczowej. Takie zmiany sg je-
dynie widoczne u noworodkdéw z ograniczeniem wzrastania we-
wnatrzmacicznego, natomiast nie sa obserwowane u dzieci z pra-
widlowa szybkoscia przyrostu ptodowego. Nie wiadomo réwniez
czy dzieci, u ktorych obserwuje si¢ pourodzeniowe przyspiesze-
nie wzrastania ostatecznie osiagaja wzrost i mas¢ zgodne z ich
osobniczymi uwarunkowaniami genetycznymi [11, 12].

W procesie programowania wewnatrzmacicznego biorg
udzial czynniki genetyczne i paragenetyczne, ktorych dziatanie
sktada si¢ na pozniejszy fenotyp dziecka. Czynnikami parage-
netycznymi sa czynniki $rodowiskowe, jak niewlasciwa dieta
cigzarnej (niedobory sktadnikéw odzywczych, witamin, mikro-
elementow), przewlekte wewnatrzmaciczne niedotlenienie pto-
du, dziatanie ksenobiotykow i lekow, a takze zaburzenia hormo-
nalne (ekspozycja na podwyzszone stgzenie kortykosterydow).
Dziatanie powyzszych czynnikéw w okre§lonym czasie (critical
window) tworzy niekorzystne $rodowisko wewnatrzmaciczne,
a zmiany na poziomie molekularnym prowadza do wigkszej
sktonnosci do chordéb w pozniejszym wieku. Efekty programo-
wania moga by¢ przekazywane na nastgpne pokolenia poprzez
nie do konca jeszcze poznane szlaki patofizjologiczne [10, 11].

Programowanie wewnatrzmaciczne
— dane epidemiologiczne

Zwiazek pomigdzy mata masa urodzeniowa a ryzykiem wy-
stapienia chorob przewleklych pierwotnie opisany przez Barkera
zostal zaobserwowany rowniez w badaniach epidemiologicznych
w wielu innych populacjach [13, 14, 15, 16, 17]. W badaniu po-
pulacji brytyjskiej dzieci z masa urodzeniowa ponizej 3000 g
znalazty si¢ w grupie 5-krotnie zwigkszonego ryzyka rozwoju cu-
krzycy typu 2 [7]. W badaniu przeprowadzonym w latach 1911-
1932 w Hertfordshire, Wielka Brytania zaobserwowano znaczaca
korelacj¢ pomigdzy zmniejszona masa urodzeniowa ciata a wy-
stgpowaniem choroby wiencowej serca, nadcisnienia te¢tniczego,
zespotu metabolicznego oraz cukrzycy typu 2 [6, 7, 18]. W ana-
lizie duzej liczebnie populacji szwedzkiej (915 tys. osob) wyka-
zano podobne rezultaty. U osob z mata masa urodzeniowa (rocz-
niki 1915-1929) zaobserwowano zdecydowanie wigksza czgstosé
choroby niedokrwiennej serca i zgonow z tego powodu [19].

Ciekawe obserwacje pokazano w badaniu populacji holen-
derskich kobiet cigzarnych, ktére w czasie wojny (zima 1944-
1945, tzw. Dutch Famine Birth Cohort), narazone byly na niedo-
zywienie lub gtdd (<1400 kcal/dzien, a nastgpnie w najgorszym
okresie <1000 kcal/dzien). W analizie tej wykazano, ze efekty
niedozywienia w przebiegu ciazy zaleza od czasu dziatania czyn-
nika niekorzystnego u cigzarnych. Ekspozycja na niedozywienie
we wcezesnym okresie ciazy powodowata podwyzszenie ryzyka
wystapienia choroby wiencowej serca, aterogennego profilu li-
pidowego, zaburzen w uktadzie krzepnigcia i otytosci. Ekspozy-
cja w potowie ciazy skutkowala wystapieniem mikroalbuminurii
i chordb obturacyjnych drog oddechowych. Narazenie na niedo-
bory pokarmowe w przebiegu calego czasu trwania ciazy powo-
dowaty natomiast zaburzenia tolerancji glukozy [20]. Inni auto-
rzy wskazali dodatkowo na silny zwiazek wystapienia w wieku
dorostym schizofrenii oraz chorob afektywnych z niedozywie-
niem cigzarnych narazonych na gtéd w czasie ciazy w Holandii
w zimie 1944-1945 [21]. (Tabela I).
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Programowanie wewnatrzmaciczne
— badania na zwierzetach

W poznaniu zatozen programowania ptodowego wiele infor-
macji wniosty badania na zwierzgtach doswiadczalnych. Pozwo-
lity one na pokazanie proceséw molekularnych, komérkowych
oraz zmian w poszczegolnych uktadach w mechanizmie progra-
mowania.

Niedozywienie samic owiec przed ciaza oraz w jej poczat-
kowych etapach powoduje wczesng aktywacjg osi podwzgorze
-przysadka-nadnercza, co pociaga za soba z jednej strony wzrost
syntezy prostaglandyn i wystapienie porodu przedwczesnego, ale
moze by¢ réwniez czynnikiem nieodpowiedniej ekspozycji pto-
du na dziatanie glikokortykoidéw i rozwoju cukrzycy w pozniej-
szym zyciu [22, 23].

W badaniu na plodach owczych opisano takze zmiany
w uktadzie sercowo-naczyniowym w wyniku znacznego ograni-
czenia pozywienia we wezesnej ciazy [24, 25]. Z kolei u szczu-
réw niedozywienie w okresie prekoncepcyjnym wigzato sig
z rozwojem nadci$nienia tgtniczego u potomstwa [26]. Kind
i wsp. przeprowadzili badanie na cigzarnych $winiach, ktérym
zredukowano podaz sktadnikéw odzywczych na wezesnym eta-
pie ciazy. U potomstwa odnotowano zmniejszona masg urodze-
niowa, ponadto obserwowano mniejsza mas¢ watroby, sledziony,
grasicy oraz zredukowang masg tkanki migs$niowej. Natomiast
masa mozgu, ptuc oraz warstwa tkanki ttuszczowej pozaotrzew-
nowej i podskdrnej migdzy topatkami byly wigksze w poréwna-
niu do masy tych samych narzadéw i tkanek u potomstwa $win
prawidtowo odzywianych w czasie ciazy [27].

Celem doswiadczenia Khorram i wsp. w badaniu na szczu-
rach byta ocena wptywu niedozywienia cigzarnych samic na ste-
roidogeneze¢ w nadnerczach ptodow. U dorostych potomkow wy-
kazano zwigkszona ekspresj¢ mRNA enzymu CYP11A1 w nad-
nerczach (enzym odpowiedzialny za konwersje cholesterolu
w pregnenolon, ekspresja regulowana gtéwnie przez angiotensy-
neg I, LH 1 ACTH). U ptodéw niedozywionych samic dochodzito
do nadmiernej aktywacji uktadu renina-angiotensyna i zwigkszo-
nej ekspresji receptora angiotensyny typu 1b, co sugeruje wzmo-
zong odpowiedz nadnerczy na angiotensyng II. Zaobserwowa-
no zréznicowana w zaleznosci od ptci nierownowage ekspresji
receptora glikokortykoidowego, mineralokortykoidowego oraz
enzymow steroidogennych u dorostych potomkéw niedozywio-
nych samic szczurow. U szczurzych ptodéw meskich wykazano
zwigkszona ekspresjg¢ receptora leptyny w nadnerczach, rozwoj
hiperleptynemii i oporno$ci na leptyng na poziomie nadnerczy.
Ponadto ekspresja enzymu CYP11B2 odpowiedzialnego za syn-
tez¢ aldosteronu byla zwigkszona, co pociagato za soba rozwdj
nadci$nienia t¢tniczego. Odnotowano natomiast wzgledna pro-
tekcje ptodow szczurzych pici zenskiej co do rozwoju nadcisnie-
nia w zyciu dorostym [28].

Programowanie wewnatrzmaciczne
— badania epigenetyczne

Termin epigenetyka odnosi si¢ do niedziedzicznych modyfi-
kacji materiatu genetycznego w komorkach somatycznych, ktore
obejmuja metylacje DNA, metylacjg, fosforylacje¢ i acetylacjg
histondw oraz inhibicj¢ translacji mikro-RNA. Zmiany te odgry-
waja istotng rolg w stabilnosci genomu i sg waznymi elementami
roéznicowania komorkowego w trakcie embriogenezy i rozwoju
ptodowego.
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Tabela I. Programowanie wewngtrzmaciczne — badania epidemiologiczne.

Lata, w ktorych Neaatywn
Populacja n dokonywano gatywny Skutek w zyciu dorostym Autor
. czynnik
obserwacji

Wlelkg 5654 1911-1930 mata masa wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej serca Barker et al., 1989
Brytania urodzeniowa [6]

Wlelkg 468 1920-1930 mata mgsa wzrost ryzyka nieprawidtowej toleranciji Hales et al., 1991 [18]
Brytania urodzeniowa glukozy i cukrzycy typu 2
Szwecja 15 000 1915-1929 mata masa wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej serca Leon etal., 1998

urodzeniowa [19]
121 701 mata masa Rich-Edwards et al.,
USA (kobiety) 1921-1946 urodzeniowa wzrost ryzyka cukrzycy typu 2 1999 [16]
Finlandia 7086 1924-1933 malamasa | oot vzyka nadcisnienia tetniczego Eriksson et al., 2000
urodzeniowa [13]
. mata masa wzrost ryzy_ka nad_usnlenla tetnlczggp ’ Eriksson et al., 2004
Szwecja 478 1913 ) cukrzycy, nieprawidtowego profilu lipidowego
urodzeniowa . [14]
krwi
ekspozycja na niedozywienie lub gtéd:
wczesny okres cigzy - choroba wienicowa
serca, aterogenny profil lipidowy, zaburzenia
Holandia 2414 1944-1945 medozywpn!e w uk’fad2|.e -krzepl.wlema, Oty.JfOS(? Roseboom et al., 2006
W czasie cigzy | potowa cigzy - mikroalbuminuria, choroby [20]
obturacyjne drég oddechowych
w kazdym okresie cigzy - zaburzenia tolerancji
glukozy
) L wzrost ryzyka powstawania natogéw
Holandia 1944-1947 nledozymgn!e wzrost ryzyka schizofrenii i chorob Franzek et al., 2008
w czasie cigzy [21]
afektywnych

. . mata masa T . Barker et al., 2007
Finlandia 1446 1934-1944 urodzeniowa wzrost ryzyka nadcisnienia tetniczego [50]

) . mata masa S . Perala et al., 2012
Finlandia 1797 1934-1944 urodzeniowa wptyw na nawyki zywieniowe w zyciu dorostym 51]

Chiny 1415 1956-1964 medozywugn!e wzrost r;l/zyka nadglsnlenla tetniczego Chen et al,, 2013

w czasie cigzy | (szczegolnie u kobiet) [52]

. . mata masa . Barker et al., 2013
Finlandia 13 345 1934-1944 urodzeniowa wzrost ryzyka rozwoju astmy 53]
Finlandia 876 1934-1944 nadC|s.n|.en|e wzrost ryzyka zaburzen poznawczych w wieku Tuovinen et al., 2013

w cigzy dorostym [54]

Stabilna metylacja DNA warunkuje prawidtowy rozwoj or-
ganizmu, podczas gdy nieprawidtowosci w tym zakresie sa zwia-
zane z rozwojem licznych chordb [29]. Wzorce epigenetyczne
tworzone w trakcie zycia plodowego podlegaja wptywom zmie-
niajacych si¢ warunkow Srodowiska wewnatrzmacicznego oraz
warunkow zewngtrznych. Indukowane przez $rodowisko zmia-
ny epigenetyczne moga zosta¢ utrwalone w postaci stabilnych
wzorcow ekspresji genow i réznic fenotypowych pomigdzy po-
szczegllnymi osobnikami. Epigenetyczna modyfikacja ekspresji
gendw jest prawdopodobnie jednym z mechanizméw programo-
wania wewnatrzmacicznego. Proces ten moze dlugoterminowo
wycisza¢ ekspresje genowa. Badania wigzace zmiany epigene-
tyczne z programowaniem ptodowym prowadzone sa wielokie-
runkowo [29].

46 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

W doswiadczalnych modelach zwierzgcych pokazano, ze
status odzywienia samic moze wplywac na wzor metylacji DNA
u potomstwa, czego rezultatem sa zmiany w fenotypie. Gene-
tycznie identyczne szczury do§wiadczalne majg inny kolor futra
w zaleznosci od diety ich matek stosowanej w czasie ciazy [30].

W badaniach epigenetycznych wskazano zréznicowana
metylacje genu STOX1 (storkhead box 1) kodujacego czynnik
transkrypcyjny, ktorego niewlasciwe wiazanie do DNA koreluje
z rozwojem stanu przedrzucawkowego [31]. U szczuréw poka-
zano rowniez korelacj¢ pomigdzy wewnatrzmacicznym ograni-
czeniem wzrastania plodu a obnizona metylacja genu bialka p53,
wysp CpG 1 zmniejszona ekspresja DNA-metyltransferazy-1
[32].
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Bobetsis i wsp. w badaniach na zwierzgtach zasugerowali,
ze gen kodujacy insulinopodobny czynnik wzrostu 2 podlega
modulacji pod wptywem infekcji Campylobacter rectus, dlatego
jest prawdopodobne, Zze wzorzec metylacji jest uzalezniony od
czynnika infekcyjnego [33]. W badaniach na zwierzgtach wyka-
zano ponadto, ze dieta ubogobiatkowa odpowiada za hipomety-
lacjg genow receptorow aktywowanych przez proliferator perok-
sysomow (PPAR-a - peroxisome proliferator-activated receptor)
i genu receptora glikokortykoidowego w watrobie, zwigkszajac
ich ekspresjg i1 sprzyjajac wystgpowaniu hiperglikemii i cukrzycy
typu 2 [34].

Sohi i wsp. w badaniach na szczurach zaobserwowali, ze
zmiany epigenetyczne leza u podloza zwiazku pomigdzy nie-
dozywieniem matki a nieprawidlowym metabolizmem lipidow
u dziecka. Hipotrofia spowodowana dieta ubogobiatkowa skut-
kuje zmniejszeniem wskaznika watroba/masa ciata ptodu, co
prowadzi do wzrostu st¢zenia cholesterolu. Odbywa si¢ to praw-
dopodobnie poprzez modyfikacjg histondw w odcinku promoto-
rowym genu CYP7A1 i redukcje ekspresji tego genu [35]. Do
modyfikacji ekspresji genéw dochodzi réwniez pod wplywem
bogatottuszczowej diety matki [36].

Jedna z sugestii, sformulowana przez samego Barkera za-
ktada, ze niedostateczna podaz kalorii w zyciu ptodowym moze
skutkowa¢ ukierunkowanym podziatem sktadnikéw pokarmo-
wych pomigdzy poszczegdlnymi organami. W takim przypadku
jako pierwszy odzywiany jest mozg plodu [9]. Rozwoj pozosta-
tych narzadow, w tym nerek, trzustki, tkanki tluszczowej pozo-
staje na dalszej pozycji. Noworodki o matej masie urodzeniowej
maja mniejsza liczbe nefrondéw, adipocytéw oraz komorek f
w obrgbie wysp trzustkowych [37]. Jednak wigkszo$¢ negatyw-
nych skutkéw matej masy urodzeniowej w wieku dorostym wy-
daje sig¢ by¢ zwiazana z funkcjonowaniem osi podwzgorze-przy-
sadka-nadnercza oraz wrazliwoscia komorek na insuling. Oba te
mechanizmy sg $cisle skorelowane z przemianami metaboliczny-
mi [38, 39].

Badania genetyczne w tym zakresie dotycza rowniez po-
limorfizméw genow zwiazanych z procesami metabolicznymi
w organizmie i odnosza si¢ m.in. do genu receptorow aktywo-
wanych przez proliferatory peroksysoméw. Do rodziny tej nale-
zy receptor PPAR-y. Receptory z tej grupy moduluja ekspresje
gendéw zaangazowanych w metabolizm lipidow, biatek i weglo-
wodanow, biora rowniez udzial w regulacji proliferacji komo-
rek. Gen receptora PPAR-y jest prawdopodobnie zaangazowany
w regulacje funkcji komorek beta wysp trzustkowych oraz w wy-
dzielanie insuliny w odpowiedzi na wzrost poziomu wolnych
kwasow thuszczowych. Polimorfizm Prol2A4la genu receptora
PPAR-y (wariant Prol2Pro) jest zwiazany ze zwigkszonym ry-
zykiem rozwoju insulinoopornosci, podwyzszonego st¢zenia
insuliny i cukrzycy typu 2. Efekt ten obserwowany jest tylko
u 0sOb z mala masa urodzeniowa [13]. W badaniu na szczurach
przeprowadzonym przez Lillycrop i wsp. wykazano, ze zmiana
diety ci¢zarnej moze wplywac na regulacje ekspresji genu recep-
tora glukokortykoidowego w watrobie poprzez oddziatywanie
na aktywno$¢ DNA-metyltransferazy-1 oraz deacetylazy [40].
Skutkuje to zmiana wrazliwosci glukoneogenezy na oddziaty-
wanie kortyzolu. Podobng zmiang ekspresji genu w watrobie
zaobserwowano dla genu PPAR-a, co skutkuje zaburzeniem me-
tabolizmu lipidéw [41]. Ponadto ekspresja genu receptora gluko-
kortykoidowego w nerkach oraz genu angiotensyny II podlega
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modulacji epigenetycznej na skutek zmian w diecie ci¢zarnej, co
ma wplyw na rozwoj nefronow i cisnienie t¢tnicze krwi w zyciu
dorostym. Modulacja ekspresji receptora glukokortykoidowego
w podwzg6rzu rowniez odbywa si¢ pod wptywem diety cigzarnej
i prowadzi do zmian funkcjonowania osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza oraz zaburzenia odpowiedzi na stres w zyciu pozama-
cicznym [42, 43]. Badania prowadzone na szczurach wykazaly,
ze podanie leptyny zwierzg¢tom urodzonym przez niedozywione
matki moze odwroci¢ zmiany w ekspresji genu PPAR-a powstate
in utero [44].

Innymi badanymi polimorfizmami sg warianty deacetylazy
histonow SIRT1 (sirtuin 1), ktora pehni istotng rolg w metabo-
lizmie glukozy i insuliny poprzez regulacj¢ ekspresji réznych
czynnikéw transkrypcyjnych. Botden i wsp. przeprowadzili
analiz¢ korelacji trzech polimorfizméw w obregbie genu SIRT1
(rs7895833, rs1467568, rs497849) oraz niedozywienia w trak-
cie ciazy z ryzykiem wystapienia w zyciu dorostym cukrzy-
cy typu 2. Do badania wlaczono 793 osoby pochodzace z ciaz,
podczas ktorych matki byly niedozywione (okres wielkiego
glodu w Holandii podczas II Wojny Swiatowej). Wykazano, ze
dwa sposrdd trzech badanych polimorfizméw (rs7895833 oraz
rs1467568) w korelacji z niedozywieniem w ciazy maja wptyw
na ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 w zyciu dorostym. Nosicie-
le tych dwoch wariantow genetycznych SIRT1 eksponowani na
niedozywienie w zyciu ptodowym mieli o 50% mniejsze ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2, ale co zaskakujace, wyzszy wskaznik
masy ciala. Stad gen SIRT1 moze by¢ znaczacym czynnikiem
genetycznym wlaczonym w programowanie wewnatrzmaciczne
podczas niedozywienia wplywajac na ryzyko cukrzycy typu 2
w pozniejszym zyciu [45].

Podsumowanie

W ostatnich lat jednoznacznie wykazano zwiazek proce-
sow wilaczonych w programowanie wewnatrzmaciczne z wyste-
powaniem chorob przewlektych w zyciu dorostym. Badania te
nabieraja szczegodlnego znaczenia w obliczu danych epidemio-
logicznych dotyczacych wzrostu cukrzycy i innych zaburzen
metabolicznych w niektorych populacjach oraz wskazujacych na
choroby sercowo-naczyniowe, jako wiodaca przyczyng zgondw
na $wiecie [30]. Nie mniej istotne wydaja si¢ rowniez fakty doty-
czace niedozywienia i gtodu panujacego w niektorych regionach
Swiata. Wsrod populacji Afryki, obserwuje si¢ wigksza czgstosé
wystgpowania chorob przewlektych, co moze by¢ wyrazem nie-
dozywienia matek w przebiegu ciazy [20]. Aktualne badania
dotyczace grup osob, ktore wyemigrowaly z krajow rozwijaja-
cych sig do krajow wysoko rozwinigtych pokazaty, ze gwaltowne
zmiany w zakresie sposobu odzywiania pomigdzy dziecinstwem
a zyciem dorostym w warunkach dobrobytu, jak rowniez praw-
dopodobne niedozywienie ich matek w przebiegu ciazy, znacznie
zwigkszaja ryzyko rozwoju chordb uktadu sercowo-naczyniowe-
go i cukrzycy [46, 47, 48, 49].

Znaczna wigkszo$¢ mechanizmow lezaca u podtoza pro-
gramowania wewnatrzmacicznego nadal wymaga wyjasnienia.
Prowadzone badania pozwalaja na coraz lepsze zrozumienie
podstaw genetyki i metabolizmu ptodowego, jak rowniez iden-
tyfikacje czynnikow srodowiskowych zaburzajacych prawidto-
we wzrastanie ptodu. Bardzo istotne sa badania epigenetyczne
dotyczace procesow wzajemnej regulacji genow i procesoOw me-
tabolicznych. Interakcja pomigdzy prenatalnymi i postnatalnymi
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czynnikami ryzyka, gwaltownym tempem zmian Srodowiska
i stylu zycia, a w szczegdlnosci sposobu odzywiania w odnie-
sieniu do teorii programowania wewnatrzmacicznego i zdrowia
publicznego wymaga jednak jeszcze wielu obserwacji.
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