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Streszczenie

Programowanie wewngtrzmaciczne zachodzi podczas rozwoju zarodkowego i ptodowego, ktdre sa uznawane za
krytyczny okres zaréwno w procesie tworzenia tkanek i narzadow, jak i w etiologii chordb cywilizacyjnych. Dzieje
sie tak zwtaszcza wtedy, gdy wptyw niekorzystnego Srodowiska naktada sie na genetyczng predyspozycije. Koncep-
cja programowania ptodowego zaktada, ze zaburzenia metaboliczne i nieprawidtowe odzywianie ciezarnej moga
mie¢ trwaly i miedzypokoleniowy wptyw na zdrowie potomstwa i rozw6j chorob cywilizacyjnych, takich jak otytose,

cukrzyca, czy choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Stowa kluczowe: programowanie ptodowe, ciaza, rozwoj ptodu, stan odzywienia,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, zespot metaboliczny

Wstep

Podczas zycia wewnatrzmacicznego ptdd znajduje sie
pod wptywem wielu réznych czynnikdw, w wiekszosci
oddziatujgcych na nowo powstajacy organizm przez mat-
ke. Zaréwno stan zdrowia ciezarnej, Srodowisko, w jakim
sie znajduje, jej stan psychiczny i fizyczny, aktywno$é
fizyczna, jak i sposéb odzywiania sie majg nieodwracalny
wptyw na stan zdrowia oraz uwarunkowania zdrowotne
i fizyczne rozwijajgcego sie zarodka/ptodu.

W ciagu pierwszych miesiecy cigzy ptéd przecho-
dzi proces szybkiego réznicowania sie. Wielokrotne
podziaty komérek, jakie zachodzg w tym okresie zycia
ptodowego (w tzw. krytycznym okresie rozwojowym), sg
przyczyna szczegblinie duzej wrazliwosci komoérek na
wptyw czynnikéw zewnetrznych. Wiele uwarunkowan
Srodowiska, w jakim znajduje sie organizm matki, po-
zostaje poza zasiegiem naszego wptywu, na przyktad
stan zanieczyszczenia, miejsce zamieszkania czy stan
zdrowia. Jednakze cze$é z czynnikdw, ktére wplywaja
na rozw6j dziecka w okresie zycia ptodowego, moze
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podlegaé modyfikacji. Najwiekszy wptyw mozna mie¢ na
spos6b odzywiania sie przysztej matki.

Przez odpowiednig modyfikacje diety kobieta cie-
zarna wpltywa nie tylko na mase urodzeniowa, ale tak-
Ze — przez dziatanie epigenetyczne — generuje skutki
diugofalowe w postaci prawidtowego funkcjonowania
uktadu nerwowego i szkieletowego swojego dziecka
w przysztosci, zmniejszenie ryzyka choréb ukfadu kra-
Zenia, nowotworéw, zespotu metabolicznego towarzy-
szgcego otyloSci. Badania dowodzg, ze podczas zycia
ptodowego czynniki pochodzace spoza organizmu matki
oraz czynniki matczyne naktadajg sie na genetyczne
uwarunkowania ptodu, wptywajgc na dojrzewanie jego
ukfadu nerwowego oraz na wyksztatcanie sie okreslonych
potgczen nerwowych i neuroendokrynnych [1].

Programowanie ptodowe
Termin ,programowania ptodowego” zostat wprowa-

dzony przez brytyjskiego epidemiologa Davida Barkera,
ktéry badat zaleznoSci miedzy niskg masg urodzeniowg
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a zwiekszonym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca
w dorostym zyciu [2]. Programowanie ptodowe ma miej-
sce wtedy, gdy Srodowisko optymalne dla rozwijajgcego
sie ptodu zostaje zaktdcone przez szkodliwe czynniki,
szczegblnie w krytycznych okresach rozwoju narzgdow
priorytetowych dla organizmu. Chociaz jego doktadne
mechanizmy nie zostaty do kofica zbadane, szkodliwe
dziatanie stresu wewnatrzmacicznego zostato potwier-
dzone w etiologii takich choréb u potomstwa, jak: cho-
roby atopowe, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
i nowotwory, w tym chtoniaki, nowotwory watroby i jader
[3, 4].

Do czynnikdw inicjujacych programowanie ptodowe
mozna zaliczy¢: matczyne niezdrowe nawyki, w tym
palenie tytoniu, brak aktywnosci fizycznej, stres psy-
chospoteczny, choroby neurologiczne, depresja, in-
fekcje, zaburzenia endokrynologiczne, cukrzyca, stan
przedrzucawkowy, stres nitrozowy i oksydacyjny [4-7].
Wiekszo$¢é wyzej wymienionych stanéw determinowana
jest nieprawidtowa funkcja tozyska, co potwierdza jego
istotng role w programowaniu wewngtrzmacicznym.
Powiktania przebiegu cigzy zmieniaja aktywnosé to-
zyskowych transporteréw i enzyméw oraz zaktdcaja
wydzielanie hormonéw. Prowadzi to do zmniejszenia
iloSci substancji dostarczanych do ptodu i ostatecznie do
zaburzenia jego prawidtowego rozwoju oraz do inicjacji
zmian epigenetycznych.

Niekorzystne Srodowisko wewnatrzmaciczne moze
prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia rozwijajgcego sie
ptodu przez modyfikowanie fizjologii tkanek, zaburzanie
wydzielania hormonow oraz metabolizmu weglowodanow
i lipidow. Molekularne mechanizmy odpowiedzialne za
ten proces nie sg do konca poznane [8, 9].

Wzory epigenetyczne powstajgce pod wptywem Sro-
dowiska wewnatrzmacicznego sg przekazywane w czasie
podziatéw komorek rozwijajacego sie organizmu, przez
co utrwalajg sie i ograniczaja mozliwosci dalszych mo-
dyfikacji. Obserwacje oparte na modelach zwierzecych
udowodnity, ze potomstwo matek narazonych na diete
wysokottuszczowg w czasie cigzy, pomimo prawidtowego
odzywiania po urodzeniu, nadal wykazuje niekorzystny
profil metaboliczny [10].

Pomimo réznych mechanizmoéw, programowanie
wewnatrzmaciczne zaréwno zachodzace pod wptywem
niedozywienia, jak i nadmiernej podazy skfadnikéw
odzywczych do zarodka prowadzi do rozwoju zespotu
metabolicznego, cukrzycy typu 2, otytosci i chordb uktadu
krgzenia [11, 12].

Epigenetyka
Mechanizmy odpowiedzialne za programowanie ptodu

nie sg do konca poznane. Conrad Hal Waddington,
brytyjski biolog, jako pierwszy wprowadzit pojecie ,epi-
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genetyki”. W 1942 roku uzyt tego terminu, aby zdefi-
niowa¢ fenotyp jako wynik interakcji miedzy genami
a Srodowiskiem [13]. Termin epigenetyka odnosi sie do
niedziedziczonych modyfikacji materiatu genetycznego
w komérkach somatycznych, ktore obejmuja metylacje
DNA (deoxyribonucleic acid), fosforylacje, acetylacje
i metylacje histondw oraz inhibicje translacji mikro-RNA
(micro-ribonucleic acid). Zmiany te odgrywajqg istotng
role w stabilnosci genomu i sa waznymi elementami
roznicowania komérkowego w trakcie embriogenezy
i rozwoju ptodowego [14].

Metylacja DNA jest postreplikacyjng zmiang budowy
DNA i jest gtownie odpowiedzialna za dezaktywacje gendw
[15]. Wz6r metylacji DNA okresla sie we wczesnych fazach
rozwoju embrionalnego i utrzymuje sie przez cate zycie
osobnika za pomocg metylotransferaz DNA. Szczegblny
wzOr metylacji jest specyficzny dla tkanki i dziedziczny.

Hiperglikemia we wczesnych okresach cigzy jest
odpowiedzialna za zwiekszenie ekspresji transporterow
glukozy w tozysku, co powoduje nadmierne wzrastanie
ptodu, utrzymujace sie we wczesnych etapach zycia
pozamacicznego. Prowadzi ona takze do zmiany funk-
cjonowania komoérek tozyska, ktore wyzwalajg reakcje
prozapalng, skutkujacg zmniejszonym przeptywem krwi
i zwezeniem naczyn krwionosnych [7]. Podobny efekt
mozna uzyskac dzieki glikokortykosteroidom w odpowie-
dzi na stres wewnatrzmaciczny. Nadmiar glikokortyko-
steroidow w krytycznym okresie organogenezy indukuje
dysfunkcje naczyn, trwate zmiany w wydzielaniu hormo-
now i nieprawidtowg odpowiedZ na angiotensyne Il. Po-
wyzsze zmiany sg odpowiedzialne za zwiekszone ryzyko
nadci$nienia tetniczego oraz predyspozycje potomstwa
zaréwno do chorob uktadu krazenia, jak i hiperglikemii
w pdZniejszym okresie rozwoju [4].

Niedozywienie

Wptyw niskokalorycznej diety na rozwdj ptodu po raz
pierwszy udowodniono w Holandii w grupie 200 uczest-
nikdw urodzonych miedzy listopadem 1943 roku a lutym
1947 roku. Okres obserwacji trwat do 1996 roku. Badano
dorostych pacjentéw, ktérzy rodzili sie z cigz rozwija-
jacych sie podczas gtodu — dzienne spozycie kalorii
przez ciezarne miescito sie w przedziale 400-700 kcal.
U uczestnikéw badania stwierdzono zwiekszone ryzyko
wystepowania nadciSnienia tetniczego, choroby niedo-
krwiennej serca, cukrzycy typu 2, otytosci, niekorzyst-
nego profilu lipidowego, a nawet schizofrenii [16, 17].
Prawdopodobienstwo wystapienia danej patologii
w wieku dorostym zalezy od momentu cigzy, w ktorym
pojawit sie szkodliwy czynnik — im wczeSniejszy etap
ciazy, tym wieksze ryzyko ciezkich powiktan [18].
Niedobor sktadnikow odzywczych podczas cigzy pro-
wadzi do wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania
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ptodu. Niewystarczajgca podaz sktadnikow niezbednych
do rozwoju moze by¢ wynikiem niewydolnosSci tozyska
w przebiegu nadcis$nienia tetniczego, stanu przedrzu-
cawkowego, czy nieodpowiedniej diety podczas ciazy.
Niedozywienie wewngtrzmaciczne aktywuje procesy
adaptacyjne, umozliwiajace lepsze zarzadzanie sktad-
nikami odzywczymi z selektywnym wyborem zaopatry-
wania najistotniejszych dla organizmu narzadoéw, takich
jak mozg czy serce. W konsekwencji, te umozliwiajace
przetrwanie zmiany powoduja jednocze$nie zahamowa-
nie wzrastania i niekorzystne konsekwencje dla rozwoju
i wydajnosci innych narzadéw [3]. Hipoteza ,0szczed-
nego fenotypu” (thrifty phenotype hypothesis) zaktada
hamowanie podziatow komorkowych i zmniejszenie
rozmiaréw wiekszosci komdrek. Zmniejszone rozmiary
komorek [ trzustki, sarkomerdow i hepatocytéw powo-
dujg rozwéj insulinoopornosci i cukrzycy. Ograniczony
dostep do sktadnikow odzywczych programuje ptoéd do
statego magazynowania materiatéw energetycznych,
w tym substancji ttuszczowych. Mechanizmy regulacyjne
prowadzace do nieustannego gromadzenia energii, po
urodzeniu — pomimo odpowiedniej lub nadmiernej do-
stepnosci sktadnikow odzywczych — prowadza do réznych
zaburzen metabolicznych, w tym otytosci i cukrzycy [6].

Ponadto, niedozywienie w czasie cigzy zaktoca wy-
twarzanie tlenku azotu i prowadzi do wyksztatcenia nie-
prawidtowej struktury Srédbtonka naczyn krwionosnych,
co zwieksza ryzyko wystgpienia nadcisnienia u dziecka
[19]. Do$wiadczenia przeprowadzone na zwierzetach
udowodnity zwiekszong grubos¢é Sciany lewej komory
u potomstwa niedozywionych matek w poréwnaniu
z dzieémi matek o optymalnym odzywianiu w ciazy [20].

Dostepno$é aminokwasOw podczas cigzy deter-
minuje wydzielanie insuliny przez ptodowe komérki B
trzustki. Dieta niskobiatkowa ogranicza podaz sktad-
nikéw kluczowych dla prawidtowej proliferacji komorek
trzustki, co objawia sie zmniejszeniem wielkoSci komo-
rek, ograniczong aktywno$cia enzymatyczng, zaburzong
zdolnoScia wytwarzania insuliny i niewystarczajacym
unaczynieniem wysp trzustkowych. Zmiany wywotane
programowaniem wewngtrzmacicznym wptywaja rowniez
na uktady receptorowe tkanek zaleznych od insuliny, co
rowniez prowadzi do insulinoopornosci [21, 22]. Dieta
niskobiatkowa moze zaktéca¢ rownowage lipidowg
i sprzyja¢ chorobom uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym nadcisnieniu w dorostym zyciu [23]. Przypuszcza
sie, ze zwigzek ten wynika z epigenetycznych modyfikaciji
genu angiotensyny |l z powodu nieoptymalnego Srodowi-
ska podczas ciazy [24, 25].

Szczegblng uwage przywigzuje sie do tendencji
,nhadrobienia przyrostu” (tzw. catch-up growth), polega-
jacym na dynamicznym wzroScie masy ciata niemowlat,
ktérych wzrastanie wewngtrzmaciczne byto ograniczone
[26]. Rozwdj tkanki ttuszczowej i insulinoopornosci

jest najbardziej dynamiczny w pierwszym roku zycia
pozamacicznego. Ekspozycja ptodu na diete niskobiat-
kowag w czasie cigzy powoduje epigenetyczne zmiany
w czgsteczce DNA w obrebie genu leptyny [27], co
prowadzi do zwiekszonego spozycia pokarmu w przy-
sztoSci. Wewngtrzmaciczne niedozywienie zmniejsza
stezenie insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu
1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1). Nagly wzrost in-
suliny i IGF-1 zwigzany z odpowiednim odzywianiem po
urodzeniu skutkuje wzrostem ryzyka zaburzen weglowo-
danowych i insulinooporno$ci [28].

Zaburzenia witamin i mikroelementow

Zaréwno nadmiar, jak i niedobér witamin, mikro- i ma-
kroelementéw moze wyzwalaé programowanie wewnatrz-
maciczne. Niski poziom witaminy B,, i cynku w surowicy
krwi ciezarnej sprzyja rozwojowi insulinoopornosci
u potomstwa w wieku dorostym [29, 30]. Nadmierny
poziom kwasu foliowego przyczynia sie do kumulacji
lipidéw i, podobnie jak wyzej wspomniane czynniki, do
zmniejszenia wrazliwosci tkankowej na insuline [31],
podczas gdy niski poziom zelaza w matczynej surowicy
krwi predysponuje potomstwo do niskiej masy urodze-
niowej i podwyzszonego ciSnienia krwi w pézniejszym
okresie zycia [32].

Otytosé

Nadwaga i otytoS¢ ciezarnej sg istotnymi czynnika-
mi biorgcymi udziat w etiologii choréb przewlektych
u potomstwa. Obecnie istotng kwestia jest dostepnosé
Zywnosci wysoko przetworzonej, zwtaszcza przy zmniej-
szonej aktywnosci fizycznej. Prowadzi to do zaburzenia
rownowagi energetycznej organizmu i przyczynia sie do
obserwowanej epidemii otytosci. Nadmierna masa ciata
podczas cigzy sprzyja powstawaniu makrosomii ptodu.
Noworodki i niemowleta matek z nadwaga charakte-
ryzuja sie zwiekszong zawarto$Scig tkanki ttuszczowe;j.
Przez nasilong adipogeneze podczas rozwoju ptodowego
sq one predysponowane do rozwoju otytosci w dziecin-
stwie, a takze cukrzycy typu 2 i choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego w dorostym zyciu [33, 34].

Dostepne wyniki badah wskazujg na zmiany w sy-
stemie immunologicznym organizméw narazonych na
niekorzystne czynniki Srodowiska wewnatrzmaciczne-
go. Badanie przeprowadzone przez Heerwagen i wsp.
wykazato, ze nadmiernie rozwinieta tkanka ttuszczowa
wytwarza i wydziela ogromne iloSci cytokin prozapalnych,
ktore aktywujg reakcje immunologiczne prowadzace do
rozwoju opornosci na insuline [35, 36].

Badania przeprowadzone przez Guenarda i wsp.
sugeruja dodatnig korelacje miedzy podwyzszonym
wskazZnikiem masy ciata (BMI, body mass index), wy-
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sokimi poziomami glukozy, cholesterolu catkowitego
i lipoprotein o matej gestosci (LDL, low density lipopro-
teins) w surowicy matki a wystepowaniem zespotu kar-
diometabolicznego u potomstwa [37]. Wysokokaloryczna
dieta podczas cigzy, towarzyszac zaburzeniom prze-
miany materii, powoduje hiperlipidemie, hiperglikemie
i hiperinsulinemie, ktére majg niekorzystny wptyw na
rozw6j i funkcjonowanie tozyska [33]. W zwigzku z tym
zmieniona dostepnosé sktadnikéw odzywczych dla ptodu
nasila tworzenie niekorzystnych wzoréw epigenetycznych
u potomstwa.

Dzieci matek spozywajacych diete wysokottuszczowg
w czasie cigzy maja tendencje do osiagania wiekszej
masy ciata. Podejrzewa sig, ze w tym przypadku niedobor
adiponektyny, hormonu odpowiedzialnego za wrazliwosé
na insuling, jest czynnikiem inicjujgcym modyfikacje
epigenetyczne [38]. Dieta wysokottuszczowa w czasie
ciazy okazuje sie czynnikiem, ktory okresla reakcje wa-
zodylatacyjng na acetylocholine u potomstwa. Prowadzi
to do zaburzenia podstawowej funkcji $rédbtonka oraz
predysponuje do rozwoju nadciSnienia i powaznych
chordb sercowo-naczyniowych [39].

Cukrzyca cigzowa

Cukrzyca cigzowa i towarzyszaca jej hiperglikemia, nawet
bez towarzyszacej otytosci u matki, wydajg sie istotnymi
czynnikami determinujgcymi programowanie wewnatrz-
maciczne. Czynniki transkrypcyjne w komérkach wysp
trzustkowych sg bardzo wrazliwe na suboptymalne zmia-
ny Srodowiska wewnatrzmacicznego. Zaobserwowano,
ze hiperglikemia u ciezarnych jest gidwnym czynnikiem
wywotujgcym epigenetyczne modyfikacje i zwiekszajgcym
ryzyko rozwoju nietolerancji glukozy u potomstwa [11].
Zaburzenia metaboliczne zwigzane z cukrzycg cigzowg
sprzyjaja gromadzeniu aktywnych form tlenu, ktére
powstajg z niedoboru przeciwutleniaczy nie tylko w or-
ganizmie matczynym, ale takze ptodowym. Skutkuje to

Abstract
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dtugofalowym zaburzeniem homeostazy energetycznej,
rozwojem otytosSci w dziecinstwie oraz wczesnym poja-
wieniem sie cukrzycy typu 2 u potomstwa [40].
Zmienna dtugos¢ telomeréw w rozwijajacym sie or-
ganizmie jest jednym z potwierdzonych mechanizméw
programowania wewnatrzmacicznego wywotanych przez
cukrzyce cigzowa [41]. Zaobserwowano zwigzek miedzy
wyzej wymienionymi zmianami i duzg podatnoscig na
choroby uktadu krazenia w dorostym zyciu [42].

Zapobieganie

Odpowiednia modyfikacja diety ciezarnej wptywa nie
tylko na mase ciata dziecka, ale takze przez dziatanie
epigenetyczne generuje dtugoterminowy wptyw na jego
zdrowie, w tym prawidtowe funkcjonowanie uktadu ner-
wowego i szkieletowego w dalszym zyciu, zmniejszajgc
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych i metabolicznych
zwigzanych z otytoScig [43-45].

Odpowiednie odzywianie ciezarnej moze nie tylko
poprawi¢ jej stan zdrowia, ale takze zmniejszy¢ ryzyko za-
chorowania na cukrzyce i zapobiec otytosci u potomstwa
[46]. Prawidtowa dieta w czasie cigzy moze przyczynic sie
do stworzenia nowego ,zdrowszego” wzoru epigenetycz-
nego i eliminacji niepozadanych modyfikacji [47]. Wyka-
zano, ze zrbwnowazona dieta Srédziemnomorska istotnie
obniza poziom glukozy, lipidéw i lipoprotein w surowicy
Krwi matczynej i ptodowej oraz zmniejsza ryzyko cukrzycy
cigzowej i niskiej masy urodzeniowej [48].

Badania przeprowadzone na modelach zwierze-
cych zaktadajg mozliwo$¢ ograniczania mechanizméw
epigenetycznych i odwracania niekorzystnych skutkéw
wywotanych programowaniem wewngtrzmacicznym
w odpowiedzi na nieoptymalng dostepnosé sktadnikow
odzywczych. Zaobserwowano korzystne efekty stosowa-
nia kwasu foliowego przy diecie niskobiatkowej w ciazy
[49]; podobne wyniki wykazano takze w trakcie suple-
mentacji tauryna [50].

Intrauterine programming occurs during embryonic and fetal development, a critical period of both in the process
of creating tissues and organs as well as in the etiology of civilization diseases. This is particularly so when this
unfavorable environment interacts with a genetic predisposition. The fetal programming concept suggests that
maternal nutritional imbalance and metabolic disturbances may have a persistent and intergenerational effect on
the health of offspring and on the risk of diseases such as obesity, diabetes, and cardiovascular diseases.

Key words: fetal programming, pregnancy, fetal development, nutritional status, cardiovascular diseases, meta-

bolic syndrome
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