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Streszczenie
Wzrost i rozwój in utero jest kompleksowym i dynamicznym procesem, wymagającym interak-
cji między organizmem matki i płodu. Dostarczenie makro – i mikroskładników odżywczych, 
tlenu i sygnałów endokrynnych ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia wysokiego poziomu 
proliferacji, wzrostu i różnicowania komórek, a zakłócenia w odżywianiu wpływają nieko-
rzystnie nie tylko na wzrost płodu, ale także na zdrowie potomstwa w przyszłości. Choroby 
powiązane z niewłaściwym stylem życia dorosłych, takie jak cukrzyca typu 2, otyłość, nad-
ciśnienie tętnicze, mogą być „zaprogramowane” we wczesnym rozwoju, a zakłócony wzrost 
płodu prowadzi do objawów zespołu metabolicznego. U podstaw zaburzeń metabolicznych 
leżą zmiany strukturalne niektórych narządów, takich jak mózg, trzustka i nerki, modyfika-
cje szlaków sygnałowych i metabolicznych w mięśniach szkieletowych i tkance tłuszczowej, 
mechanizmy epigenetyczne oraz dysfunkcja mitochondriów. Programowanie zaburzeń meta-
bolicznych jest związane z zakłóceniem środowiska wewnątrzmacicznego doświadczonym we 
wczesnym i późniejszym okresie ciąży, powoduje zmiany w odkładaniu triglicerydów, aktywację 
hormonalnej „osi stresu” i zaburzenia tolerancji glukozy u potomstwa. W pracy podsumowano 
wyniki doświadczeń, które pozwoliły zidentyfikować te zależności oraz podkreślono rolę, jaką 
w badaniach tego ważnego zagadnienia odegrały modele zwierzęce.
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Summary
Growth and development in utero is a complex and dynamic process that requires interaction 
between the mother organism and the fetus. The delivery of macro – and micronutrients, oxy-
gen and endocrine signals has crucial importance for providing a high level of proliferation, 
growth and differentiation of cells, and a disruption in food intake not only has an influence 
on the growth of the fetus, but also has negative consequences for the offspring’s health in 
the future. Diseases that traditionally are linked to inappropriate life style of adults, such as 
type 2 diabetes, obesity, and arterial hypertension, can be “programmed” in the early stage of 
life and the disturbed growth of the fetus leads to the symptoms of the metabolic syndrome. 
The structural changes of some organs, such as the brain, pancreas and kidney, modifications 
of the signaling and metabolic pathways in skeletal muscles and in fatty tissue, epigenetic 
mechanisms and mitochondrial dysfunction are the basis of the metabolic disruptions. The 
programming of the metabolic disturbances is connected with the disruption in the intrau-
terine environment experienced in the early and late gestation period. It causes the changes 
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Wprowadzenie – hipoteza programowania rozwojowego

Koncepcja „rozwojowego pochodzenia zdrowia i  cho-
roby” lub „programowania rozwojowego” zakłada, że 
bodziec działający podczas najważniejszego okresu wzro-
stu i rozwoju, wprowadza długotrwałe zmiany rozwojowe 
i fizjologiczne w głównych tkankach lub układach narzą-
dów [30]. Mimo że pojęcie programowania sugerowano 
przed ukazaniem się prac Barkera i wsp., to właśnie ich 
badania epidemiologiczne w  Wielkiej Brytanii w  póź-
nych latach 80 XX w., pozwoliły na wyciągnięcie wnio-
sku, że wydarzenia w życiu płodowym mogą mieć wpływ 
na powstanie długoterminowego ryzyka chorób metabo-
licznych. Badania w grupie 64-letnich mężczyzn ujawniły 
odwrotną zależność między ciśnieniem skurczowym krwi 
i zwiększoną śmiertelnością wywołaną chorobami ser-
cowo-naczyniowymi, a masą urodzeniową oraz odwrotny 
związek między masą urodzeniową, a tolerancją glukozy 
i insulinoopornością [31]. Okazało się, że osoby z najniż-
szą masą urodzeniową były 6-krotnie bardziej narażone 

na rozwój cukrzycy typu 2 lub zaburzeń tolerancji glu-
kozy, niż osoby o większej masie ciała w chwili urodzenia. 
Wyniki te potwierdzono w różnych grupach etnicznych. 
Na podstawie tych obserwacji Hales i Barker zapropono-
wali „hipotezę oszczędnego fenotypu” („thrifty pheno-
type hypothesis’’), według której niedożywienie płodu 
powoduje uruchomienie serii fizjologicznych i/lub meta-
bolicznych adaptacji, mających na celu zwiększenie szans 
na przetrwanie w warunkach słabego żywienia w okresie 
pourodzeniowym [30]. Przystosowanie to polega na prio-
rytetowym rozwoju ważnych narządów, takich jak mózg, 
kosztem innych tkanek i narządów, np. trzustki. Zgodnie 
z tą koncepcją, niedostateczne odżywianie wewnątrzma-
ciczne ma wpływ i trwale zmienia (lub „programuje”) 
metabolizm całego organizmu, promując odkładanie 
tłuszczu. Te fizjologiczne i metaboliczne zmiany w okresie 
pourodzeniowym byłyby korzystne dla potomstwa nara-
żonego na niedożywienie, stają się jednak szkodliwe, gdy 
potomstwo po urodzeniu jest eksponowane na środowi-
sko bogate w składniki odżywcze. 

in deposition of triglycerides, activation of the hormonal “stress axis” and disturbances in 
the offspring’s glucose tolerance. The present review summarizes experimental results that 
led to the identification of the above-mentioned links and it underlines the role of animal 
models in the studies of this important concept.
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11β-HSD2 – 11β hydroksysteroidowa dehydrogenaza 2 (11β-hydroxysteroid dehydrogenase 2); 
ARC – jądro łukowate podwzgórza (arcuate nucleus); ATP – adenozyno-5’-trifosforan (adenosine-5’-
-triphosphate); CRH – hormon uwalniający adrenokortykotropinę (adrenocorticotropic hormone); 
DMH – jądro grzbietowo-przyśrodkowe podwzgórza (dorsomedial hypothalamic nucleus); GDM 
– cukrzyca ciążowa (gestional diabetes mellitus); Gen Agtr1b – receptor angiotensyny, typu 1b; 
Gen Lxra – liver-X-receptor α; GLUT4 – transporter glukozy typu 4 (glucose transporter type 4); 
ICR – regiony kontroli piętnowania (imprinting control regions); IGF1 – insulinopodobny czynnik 
wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1); IGF2 – insulinopodobny czynnik wzrostu 2 (insulin-like 
growth factor 2); IUGR – model ograniczenia wewnątrzmacicznego wzrostu płodu (intrauterine 
growth restriction); LHA – obszar boczny okołosklepieniowy; NO – tlenek azotu (nitric oxide); NOS 
– syntaza tlenku azotu (nitric oxide synthase); – OH – rodnik hydroksylowy; Pdx-1 – trzustkowo-
-dwunastniczy homeobox 1 (pancreatic and duodenal homeobox 1); PI3K – 3-kinaza fosfatydy-
loinozytolu (phosphatidylinositide 3-kinases); PKCζ – kinaza białkowa C zeta (protein kinase C ζ); 
PPARα/γ – aktywowany proliferatorami peroksysomów receptor α/γ (peroxisome proliferator-
-activated receptor α/γ); PVN – jądro przykomorowe (paraventricular nucleus); RNS – reaktywne 
formy azotu (reactive nitrogen species); ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); 
STZ – streptozotocyna (streptozotocin); USF-1 – nadrzędny czynnik transkrypcyjny 1 (upstream 
transcription factor-1).
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Ograniczenie podaży białka matce

Aminokwasy są głównymi składnikami odżywczymi 
w  rozwoju płodu, pełnią rolę substratów do budowy 
białek komórkowych lub prekursorów w syntezie hor-
monów i  innych cząsteczek sygnałowych (np. tlenek 
azotu i  hormony tarczycy). Hipoteza „oszczędnego 
fenotypu” podkreśla ważną rolę dostarczania białek, 
zatem model gryzoni z ograniczeniem podaży białka 
matkom był jednym z  najbardziej badanych modeli 
ograniczenia rozwoju płodowego (IUGR – intrauterine 
growth restriction). Niskobiałkowa dieta samic szczura 
(5-8% zawartości białka) ograniczała wzrost potomstwa 
[24]. Spowolnienie wzrostu zaobserwowano u potom-
stwa karmionego mlekiem przez matki utrzymywane 
na niskobiałkowej diecie oraz po przestawieniu z żywie-
nia mlekiem matki na kontrolną dietę o 20% zawartości 
białka. Ta dietetyczna manipulacja naśladuje sytuację 
obserwowaną w krajach rozwijających się, w których 
niski status społeczno-ekonomiczny ogranicza ilość 
spożywanego białka (podsumowane w  [83]). Fizjolo-
giczne znaczenie tego modelu dodatkowo potwierdza 
zmniejszenie masy łożyska oraz zaburzenia endokrynne 
i metaboliczne [23]. Męskie potomstwo urodzone w tym 
modelu w  15 miesiącu życia wykazuje upośledzoną 
tolerancję glukozy, a w 17 miesiącu życia u tych osob-
ników rozwija się cukrzyca typu 2 i  insulinooporność 
[65]. U żeńskiego potomstwa hiperinsulinemia i zabu-
rzenie tolerancji glukozy rozwijają się w późniejszym 
wieku (21 miesięcy) [24]. Badania na tym modelu wyka-
zały również redukcję masy komórek β trzustki, mięśni 
szkieletowych, trzewnej tkanki tłuszczowej [61] i zmiany 
metaboliczne w niektórych insulinowrażliwych tkan-
kach [1]. Ten model IUGR przejawiał również rozwój 
nadciśnienia, co sugeruje, że nerki i układ renina-angio-
tensyna odgrywają tu istotną rolę [44].

Niedobór żelaza u matek

Anemia spowodowana niedoborem żelaza jest powszech-
nym problemem spotykanym w  czasie ciąży i  jest 
uznana za istotny czynnik ryzyka zarówno dla matki, jak 
i dla płodu. Istnieje związek między stężeniem hemo-
globiny w krwi matki a masą urodzeniową potomstwa 
[68], badania ujawniły ponadto, że matczyna anemia 
wywołuje komplikacje w unaczynieniu łożyska i dere-
gulację matczynych i płodowych hormonów, takich jak 
CRH (hormon uwalniający adrenokortykotropinę) i IGF1. 
Uwolnienie CRH może wywołać przedwczesny poród 
i stan przedrzucawkowy u matki, a następnie zahamo-
wać syntezę IGF1, co potencjalnie wpływa na rozwój 
płodu [13]. Badania na modelu z  niedoborem żelaza 
u matek gryzoni, nie tylko ujawniły zmniejszenie masy 
urodzeniowej, ale także wzrost ciśnienia krwi u potom-
stwa już w wieku 10 tygodni [27]. Te fizjologiczne i meta-
boliczne zmiany można przypisać zmniejszeniu liczby 
nefronów w nerkach [48], a także zmniejszeniu ekspresji 
genów związanych z syntezą kwasów żółciowych i tłusz-
czowych w wątrobie [106]. 

Modele zwierzęce w badaniu „programowania rozwojowego”

Modele zwierzęce zapewniają nieocenioną pomoc 
w wyjaśnianiu mechanizmów i  skutków wywołanych 
podczas programowania rozwojowego. Dzięki nim 
można nie tylko kontrolować warunki, na które jest 
wystawiony płód, ale także jest możliwe pobieranie 
próbek tkanek matki, płodu lub potomstwa w każdej 
fazie rozwoju. Wiele doświadczeń przeprowadzono na 
dużych zwierzętach, takich jak owce [100], świnie [67] 
i ssaki naczelne [19,55], jednak większość badań wyko-
rzystuje modele gryzoni ze względu na krótki czas ciąży 
i życia osobniczego. Żywieniowe, chirurgiczne i farma-
kologiczne modele doświadczalne gryzoni pozwalają 
śledzić zjawisko programowania rozwojowego i groma-
dzić dowody na działanie mechanizmów wyjaśniających 
zależności między zakłóconym rozwojem płodu a choro-
bami wieku dorosłego [97].

Modele doświadczalne matczynego niedożywienia 

Ograniczenie podaży kalorii matce

Opisano liczne badania na szczurach z  wykorzysta-
niem ogólnych ograniczeń składników odżywczych 
w płodowym programowaniu chorób wieku dorosłego. 
Wykazano, że zmniejszenie całkowitego spożycia ener-
gii przez ciężarne matki wywołuje endokrynne i meta-
boliczne zaburzenia u potomstwa. Badania te ujawniły 
ponadto, że ograniczenie dostępu do składników odżyw-
czych w czasie trwania ciąży jest podstawowe w pro-
gramowaniu tych zaburzeń. U szczurów ograniczenie 
żywienia do 50% dawki ad libitum w  ostatnim tygo-
dniu ciąży powoduje niską masą urodzeniową potom-
stwa oraz zmniejszoną masą komórek β trzustki. Mimo 
że zwierzęta te mogą odzyskać masę ciała i trzustki po 
prawidłowym karmieniu w okresie pourodzeniowym, 
wykazują zmniejszoną masę komórek β trzustki i zawar-
tość insuliny w wieku dorosłym [8]. Przedłużenie ogra-
niczenia podaży składników odżywczych na okres ssania 
powoduje stałą redukcję masy komórek β, a następnie 
wraz z wiekiem u potomstwa dochodzi do zaburzeń tole-
rancji glukozy. Dalsze ograniczenie spożycia pokarmu 
u samic (do 30% dawki ad libitum) powoduje zahamowa-
nie wzrostu potomstwa, które w dorosłym życiu wyka-
zuje hiperfagię, a także hiperinsulinemię, nadciśnienie 
tętnicze, hiperleptynemię i otyłość [92]. Podanie IGF1 
(insulin-like growth factor 1), silnego anabolicznego 
czynnika wzrostu zaangażowanego w  rozwój płodu, 
potomstwu niedożywionych matek łagodzi zachowania 
hiperfagiczne i otyłość, przywraca prawidłowe ciśnienie 
krwi oraz redukuje stężenie insuliny i leptyny w osoczu 
[94]. Podobne wyniki uzyskano u tego samego potom-
stwa po podaniu noworodkom leptyny [93]. Inne badania 
z ograniczeniem podaży pokarmu matce do 50% dawki 
ad libitum wykazały, że potomstwo w wieku 1 miesiąca 
cechowało zmniejszenie stężenia adiponektyny i zwięk-
szenie rezystyny, co zwykle wiąże się z rozwojem insuli-
nooporności [33].
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Modele chirurgiczne – podwiązanie tętnic macicznych

Niewydolność maciczno-łożyskowa u  ludzi jest jedną 
z najczęstszych przyczyn ograniczonego wzrostu i niskiej 
masy urodzeniowej potomstwa w  społeczeństwach 
zachodnich [4]. Szczurzy model opracowany przez Wig-
gleswortha wykorzystuje jednostronne i dwustronne 
podwiązanie tętnicy macicznej w celu wywołania zabu-
rzenia środowiska wewnątrzmacicznego i asymetrycz-
nego ograniczonego wzrostu [22]. Płody samic szczurów 
w tym modelu badawczym odznaczają się niedotlenie-
niem, hipoglikemią i redukcją stężenia insuliny i IGF1. 
Badania przeprowadzone na tym modelu wykazały, że 
ograniczonemu wzrostowi wywołanemu niewydolno-
ścią maciczno-łożyskową towarzyszą zaburzenia w roz-
woju trzustki [82], nerek, wątroby [95], a także oporność 
na insulinę oraz nieprawidłowe wydzielanie insuliny we 
wczesnym okresie życia, a w późniejszym życiu również 
cukrzyca typu 2 [95] i nadciśnienie tętnicze [53]. 

Modele farmakologiczne

Cukrzyca ciążowa 

Cukrzyca ciążowa (GDM – gestational diabetes melli-
tus) jest znana jako poważne zagrożenie dla zdrowia 
zarówno płodu jak i  matki [103] i  jest spowodowana 
przez cukrzycę przedciążową lub przez rozwój nieto-
lerancji glukozy podczas ciąży. GDM, w zależności od 
stopnia nasilenia u matek, może doprowadzić do naro-
dzin potomstwa z makro – lub mikrosomią. Cukrzyca 
doświadczalna wywołana streptozotocyną (STZ) u matek 
prowadzi do zmian w rozwoju trzustki i zwiększa ryzyko 
rozwoju cukrzycy typu 2 w  obu rodzajach zaburzeń 
wzrostu płodu [35]. Łagodna postać GDM powoduje 
u płodów hiperinsulinemię, upośledzenie tolerancji glu-
kozy i większą masę urodzeniową potomstwa. Ciężka 
cukrzyca u  matki w  okresie ciąży, skutkuje ograni-
czonym wzrostem, hiperglikemią i  hipoinsulinemią 
u potomstwa [42]. Dane te wyraźnie wskazują na podo-
bieństwa do sytuacji u ludzi i podkreślają znaczenie mat-
czynej glikemii w rozwoju trzustki płodu. 

Ekspozycja na glikokortykosteroidy 

We wczesnym okresie ciąży płód rozwija się w  śro-
dowisku pozbawionym glikokortykosteroidów, 
ponieważ hormony te pochodzące od matki ulegają 
inaktywacji przez łożyskową dehydrogenazę, 11β-HSD2 
(11β-hydroksysteroidowa dehydrogenaza 2). Stymula-
cja nadnerczy płodu w późnym okresie ciąży powoduje 
wzrost syntezy glikokortykosteroidów, a  to pobudza 
wiele tkanek płodu do dojrzewania [25]. Nadmierna eks-
pozycja płodu na glikokortykoidy matki, endogenne lub 
egzogenne, może spowodować zahamowanie wzrostu 
płodu, zarówno u ludzi jak i u zwierząt. Doświadczalne 
podawanie syntetycznych związków, takich jak deksa-
metazon lub inhibitorów 11β-HSD2, takich jak karbe-
noksolon, hamuje wzrost płodu u  różnych gatunków 
zwierząt [75]. Nadmiar glikokortykosteroidów, zwłasz-

Modele doświadczalne nadmiernego żywienia matki

Mimo że większość modeli zwierzęcych jest ukierun-
kowana na niedożywienie, coraz więcej badań ma na 
celu poznanie następstw matczynego przekarmienia. 
We wczesnych badaniach używano najczęściej modeli 
żywienia dietą wysokotłuszczową.

Dieta wysokotłuszczowa u matek 

Przekarmienie i zmiany w spożyciu tłuszczu w cza-
sie ciąży zwiększają ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 
i chorób układu krążenia w późniejszym życiu [10]. 
Potomstwo samic szczurów, karmionych dużą ilością 
tłuszczu w czasie ciąży przejawia zaburzenia przemian 
cholesterolu i lipidów [80], hiperinsulinemię, insuli-
nooporność [85] oraz zwiększone ryzyko nadciśnienia 
tętniczego [41]. Howie i wsp. wykazali, że potomstwo 
samic szczurów karmionych wysokotłuszczową dietą 
przez całe życie nie różni się od potomstwa matek 
karmionych dietą z dużą zawartością tłuszczu tylko 
w czasie ciąży i laktacji [37]. Potomstwo otrzymujące 
dużą dawkę tłuszczu in utero jest otyłe w wieku doro-
słym oraz przejawia hiperleptynemię i hiperinsuline-
mię, co oznacza, że dieta wysokotłuszczowa stosowana 
w  ciąży i  laktacji jest wystarczającym czynnikiem, 
zwiększającym ryzyko wystąpienia otyłości i zaburzeń 
metabolicznych w wieku dorosłym. 

Matczyna otyłość

Wraz ze wzrostem występowania matczynej otyło-
ści w krajach zachodnich i świadomości, że ta cecha 
może być przekazywana na następne pokolenie [15], 
modele zwierzęce matczynej otyłości są obecnie uży-
wane do badania mechanizmów, dzięki którym skłon-
ność do otyłości i objawów zespołu metabolicznego 
są przekazywane potomstwu. W badaniach Samuels-
sona i wsp. potomstwo urodzone przez otyłe myszy 
nie tylko wykazywało względny wzrost masy tkanki 
tłuszczowej i zachowania hiperfagiczne, ale w wieku 
3 miesięcy było również oporne na insulinę, a męskie 
potomstwo przed osiągnięciem 6 miesiąca życia prze-
jawiało zaburzenie tolerancji glukozy [73]. Badania te 
również ujawniły, że matczyna otyłość może powo-
dować predyspozycje u potomstwa do chorób układu 
krążenia, ponieważ u młodych zwierząt stwierdzono 
nadciśnienie tętnicze i  oznaki dysfunkcji komórek 
śródbłonka. Nivoit i wsp. wykazali podobny fenotyp 
u  potomstwa otyłych samic szczurów [56]. U  zwie-
rząt obu płci stwierdzono rozwój fenotypu podob-
nego do zespołu metabolicznego z otyłością, jednak 
tylko męskie potomstwo wykazało insulinooporność. 
Wyniki te zostały potwierdzone przez wiele innych 
badań przeprowadzonych na myszach i  szczurach, 
dokumentujących zmiany w stężeniu leptyny, zacho-
wania hiperfagiczne [29,54], insulinooporność [77] 
oraz ryzyko rozwoju chorób układu krążenia u doro-
słego potomstwa otyłych samic [14]. 
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dorosłego. U owiec, tak jak u ludzi, rozwój tkanki tłusz-
czowej oraz sieci neuronów podwzgórza regulującej 
apetyt i równowagę energetyczną w późniejszym życiu, 
odbywa się przed narodzinami, podczas gdy u gryzoni, 
rozwój tkanki tłuszczowej i podwzgórzowego systemu 
regulującego apetyt w  okresie postnatalnym [50,51]. 
Ekspozycja owiec na dietę zawierającą 150% zapotrze-
bowania metabolicznego od 60 dnia przez zapłodnie-
niem aż do końca ciąży powodowała zmiany w rozwoju 
tkanki tłuszczowej, tolerancji glukozy i regulacji apetytu 
u dorosłego potomstwa [49].

Opracowano model, w którym nieciężarne owce były 
przekarmiane albo żywione prawidłowo przez co naj-
mniej 4 miesiące przed sztuczną inseminacją [69,107]. 
Tydzień po zapłodnieniu, pojedyncze zarodki przeno-
szono od owiec-dawczyń do nieotyłych owiec-bior-
czyń, które były utrzymywane na kontrolnej diecie do 
końca ciąży. Taki model pozwolił ocenić skutki ekspo-
zycji potomstwa na matczyną otyłość w czasie okresu 
okołozapłodnieniowego. Odkryto, że przekarmienie 
okołozapłodnieniowe wpływa na masę tkanki tłuszczo-
wej u 4-miesięcznych jagniąt zależnie od płci: powoduje 
wzrost całkowitej ilości tkanki tłuszczowej u żeńskich, 
ale nie u męskich jagniąt [69]. Ekspozycja oocytu i wcze-
snego zarodka na nadmiar składników pokarmowych 
zwiększa zatem zdolność do syntezy i  magazynowa-
nia triglicerydów u  żeńskich jagniąt po urodzeniu. 
Ograniczenie żywieniowe matek nałożone na przekar-
mione owce w okresie okołozapłodnieniowym usuwa 
skutki zwiększenia całkowitej masy tkanki tłuszczowej 
u potomstwa.

Mechanizmy zaangażowane podczas programowania rozwoju

Nie ulega wątpliwości, że zakłócenia w środowisku pło-
dowym mogą mieć poważne konsekwencje dla potom-
stwa w  dorosłym życiu. Mimo złożonego charakteru 
zaburzeń metabolicznych, badania na zwierzęcych 
modelach ograniczonego wzrostu i nadmiernego wzro-
stu płodu ujawniają kilka ważnych mechanizmów leżą-
cych u podstaw programowania rozwojowego chorób 
wieku dorosłego. Wykorzystanie zwierzęcych modeli 
zaburzonego wzrostu płodu umożliwia wskazanie 
zarówno strukturalnych, jak i  funkcjonalnych zmian. 
W zakłóconym środowisku wewnątrzmacicznym rozwój 
przechodzi wprawdzie przez kolejne punkty krytyczne, 
jednak elastyczność zmian struktury narządów i ich póź-
niejsze funkcje homeostatyczne stają się bardziej ograni-
czone. Zmiany w ekspresji genów mogą się utrzymywać 
przez całe życie, zarówno w wyniku przebudowy tkanek 
i narządów płodu i noworodka, jak i w odpowiedzi na 
bodźce środowiskowe po urodzeniu (ryc. 1).

Zmiany strukturalne w narządach

Narządy i tkanki tworzą się w różnych okresach rozwoju 
płodowego oraz we wczesnym okresie życia noworodka 
i jeśli w tych kluczowych momentach wystąpi zakłóce-
nie warunków żywieniowych lub hormonalnych, może 

cza w ostatnim trymestrze ciąży, zwiększa ryzyko roz-
woju nietolerancji glukozy u płodu, insulinooporności 
i nadciśnienia tętniczego [57]. Wyniki kilku badań suge-
rują, że glikokortykosteroidy mogą pośredniczyć w pro-
gramowanych skutkach niedożywienia matki, ponieważ 
zarówno ograniczenie podaży białka, jak i ilości przyj-
mowanych kalorii przez matkę powodują wzrost uwal-
niania tych hormonów i zwiększoną ekspozycję płodu 
na glikokortykosteroidy [45]. Istnieją jednak dowody 
na odwrotną zależność: podawany matce deksameta-
zon może spowodować zmniejszenie spożycia przez nią 
pokarmu [100,101] i niedożywienie.

Model wczesnego programowania otyłości

W  nielicznych badaniach na zwierzętach starano się 
określić wpływ matczynej otyłości ograniczonej jedynie 
do „okresu okołozapłodnieniowego” (obejmującego czas 
od dojrzewania oocytów do wczesnej ciąży) na rozwój 
tkanki tłuszczowej u potomstwa. Okres okołozapłodnie-
niowy jest ważny i względnie bezpieczny do potencjal-
nych interwencji żywieniowych u kobiet z nadwagą lub 
otyłych, ponieważ umożliwia uzyskanie optymalnej 
masy ciała w okresie przedciążowym i poprawę warun-
ków ciąży.

Wpływ otyłości na jakość oocytu i  rozwój wczesnego 
zarodka oceniali Minge i  wsp. za pomocą mysiego 
modelu otyłości wywołanej dietą [52]. Zarodki wyizolo-
wane od otyłych samic hodowano in vitro i zauważono, 
że wykazywały one wolniejszy rozwój od etapu cztero 
– do ośmiokomórkowego i później, do stadium blastocy-
sty. Do zaburzenia rozwoju zarodka związanego z mat-
czyną otyłością nie dochodziło, jeśli matce jeszcze przed 
zapłodnieniem podano związki zwiększające wrażliwość 
na insulinę. Zatem matczyna otyłość i obwodowa wrażli-
wość na insulinę przed poczęciem są ważne dla rozwoju 
przyszłego potomstwa.

W innym badaniu otyłe samice szczurów utrzymywano 
na kontrolnej diecie przez miesiąc przed kopulacją, przez 
cały okres ciąży i laktacji, a następnie porównano wyniki 
z uzyskanymi u otyłych samic szczurów otrzymujących 
dietę wysokotłuszczową przed i  w  czasie ciąży oraz 
w okresie laktacji [105]. W 21. dniu po urodzeniu stężenie 
triglicerydów, leptyny i insuliny było wyższe u potom-
stwa matek otyłych żywionych wysokotłuszczową dietą, 
ale nie u potomstwa matek otyłych będących na diecie 
kontrolnej. Wzrost masy tkanki tłuszczowej widoczny 
u 5-miesięcznego potomstwa matek będących na wyso-
kotłuszczowej diecie nie ujawnił się u potomstwa matek 
otyłych utrzymywanych na diecie kontrolnej [105]. To 
badanie udowadnia skuteczność interwencji żywienio-
wej polegającej na utracie masy ciała w okresie poprze-
dzającym ciążę.

Wiele badań dotyczących wczesnego programowania 
rozwojowego wykonano z wykorzystaniem owiec jako 
modelu ciąży dużych zwierząt. Owca jest doskonałym 
modelem do badań wczesnego rozwoju otyłości wieku 
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neuronów jądra łukowatego w kierunku jądra przy-
komorowego, obszaru bocznego okołosklepieniowego 
(LHA) i jądra grzbietowo-przyśrodkowego podwzgórza 
(DMH) [12], tj. struktur podwzgórza zaangażowanych 
w  regulację spożycia pokarmu. W  kilku badaniach 
wykazano, że odżywianie w ciąży i we wczesnym okre-
sie życia ma wpływ na ten ośrodkowy mechanizm 
kontroli apetytu. U gryzoni okołourodzeniowe prze-
karmienie spowodowane zmniejszeniem wielkości 
miotu po urodzeniu powoduje zmiany w  głównych 
strukturach podwzgórza (ARC i PVN), a także żarłocz-
ność, hiperinsulinemię i  otyłość [20]. Dowiedziono 
również, że niedożywienie matki może spowodować 
przedwczesny wzrost wydzielania leptyny, co wpływa 
na rozwój ARC [104]. Naśladowanie przedwczesnego 
wyrzutu leptyny u  zwierząt urodzonych przez kon-
trolne samice, wywołuje przyspieszony przyrost masy 
ciała i wzrost otłuszczenia u potomstwa. Potwierdziły 
to później badania opisujące żarłoczność i oporność na 
leptynę u zdrowego potomstwa, któremu wstrzyknięto 
podskórnie leptynę we wczesnym okresie pourodze-
niowym [88]. Powyższe dane wskazują, że zaburzone 
odżywianie w  najważniejszym etapie rozwoju pod-

dojść do zaburzenia danego procesu rozwojowego. Ma 
to ogromny wpływ na liczbę i typ komórek w tkance, 
a zatem na jej strukturę i funkcje w późniejszym okresie 
życia [34]. Badania na zwierzęcych modelach opisanych 
wyżej pozwoliły zidentyfikować zmiany w strukturach 
anatomicznych mózgu, nerek i trzustki. 

Mózg

Większość wiadomości o tym, w jaki sposób mózg kon-
troluje homeostazę energetyczną pochodzi z prac nad 
leptyną i jej działaniem na jądro łukowate podwzgó-
rza (ARC) [43]. Badania te ujawniły złożony mechanizm 
neurologiczny, który odpowiada na sygnały hormo-
nalne i żywieniowe ważne nie tylko w procesie utrzy-
mania homeostazy energetycznej w dorosłym życiu, 
ale mające zasadnicze znaczenie w rozwoju mózgowia 
we wczesnym okresie życia [7]. Po urodzeniu u gry-
zoni ten ośrodkowy mechanizm jest w stanie niedoj-
rzałym aż do drugiego tygodnia życia, ponieważ szlaki 
wychodzące z jądra łukowatego podwzgórza nie osią-
gają miejsc docelowych [11]. W tym okresie wzrasta 
wydzielanie leptyny, stymulującej ekspansję aksonów 

Ryc. 1. �Strukturalne i molekularne mechanizmy warunkujące adaptację organizmu do środowiska w czasie rozwoju płodowego, prowadzące do rozwoju zaburzeń 
metabolicznych w życiu dorosłym (wg [97,108], zmodyfikowano)
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Wczesne badania na modelu ograniczenia podaży białka 
u matki ujawniły zmniejszenie masy komórek β, któremu 
towarzyszy zmniejszenie unaczynienia trzustki i spadek 
wydzielania insuliny u potomstwa. W wyspach trzustki 
u potomstwa matek poddanych ograniczonej podaży 
białka stwierdzono wydłużony cykl komórkowy, z dłuż-
szą fazą G1 i nasileniem apoptozy. Model ograniczonego 
spożycia kalorii u matki również wykazał spadek masy 
komórek β, jednak nie z powodu zwiększonej apoptozy, 
ale zmienionej neogenezy komórek β. Później odkryto, 
że jeśli ograniczenie kalorii u matki było przedłużone do 
czasu zakończenia ssania, następowało znaczne zahamo-
wanie wzrostu komórek β u potomstwa. Po przestawie-
niu z mleka matki na dietę kontrolną, zwierzęta w wieku 
3 miesięcy wykazywały tylko częściową poprawę masy 
komórek β, natomiast zwierzęta niedożywione in utero 
i  karmione mlekiem przez matki kontrolne ujaw-
niły przyspieszenie wzrostu masy komórek β tak, że 
w wieku 3 miesięcy nie różniły się od zwierząt kontrol-
nych. Jednak, gdy zwierzęta z obu niedożywionych grup 
(w okresie płodowym i wcześnie po urodzeniu lub tylko 
płodowym) weszły w okres starzenia nie przejawiały 
wzrostu masy komórek β w porównaniu z grupą kon-
trolną, co przemawia za wpływem ograniczenia dostaw 
kalorii w czasie rozwoju wewnątrzmacicznego na wzrost 
komórek β dorosłych zwierząt. Nieprawidłowy wzrost 
trzustki prowadził do insulinopenii, zaburzeń tolerancji 
glukozy i hiperglikemii u zwierząt, którym ograniczono 
dopływ kalorii do czasu odsadzenia oraz do zwiększo-
nej glikemii na czczo, u tych osobników, którym ograni-
czono dopływ kalorii tylko w okresie prenatalnym.

Zmniejszenie masy komórek β i  zawartości insuliny 
u potomstwa zaobserwowano również w modelu pod-
wiązania tętnic macicznych [82]. Mimo ciągłej dysku-
sji, czy zakłócenia środowiska płodowego i wynikające 
z tego zjawisko zahamowania wzrostu płodu są zależne 
od zmian stężenia glikokortykosteroidów, badania wyka-
zały, że nadmiar tych hormonów może niekorzystnie 
wpływać na trzustkę płodu [28]. Korzystając z modelu 
ograniczenia kalorii u  matki, ustalono, że istnieje 
ujemna korelacja między stężeniem glikokortykostero-
idów a masą komórek β. Podsumowując powyższe bada-
nia, zaburzenia środowiska wewnątrzmacicznego i/lub 
żywienia we wczesnym okresie pourodzeniowym mogą 
mieć negatywny wpływ na właściwości strukturalne 
ważnych narządów. 

Zmiany komórkowe i molekularne w metabolizmie i ekspresji 
genów 

Adaptacje do nieprawidłowego żywienia w okresie pło-
dowym i wczesnym pourodzeniowym mogą mieć wpływ 
na ekspresję genów. Dobrze udokumentowano to na 
przykładzie insulinooporności obserwowanej w wielu 
modelach ograniczonego wzrostu płodu oraz w bada-
niach ludzi. Insulina działa na różne tkanki w organi-
zmie, jednak w regulacji homeostazy glukozy szczególne 
znaczenie mają mięśnie szkieletowe, wątroba i tkanka 
tłuszczowa.

wzgórza (u  gryzoni w  czasie pierwszych 2 tygodni 
życia) ma wpływ na rozwój tej części mózgowia i kon-
trolę homeostazy energetycznej u potomstwa. Teza ta 
może dotyczyć również ludzi, wprawdzie rozwój pod-
wzgórza występuje w  życiu płodowym, a  ekspresja 
leptyny zaczyna się po 19 tygodniu ciąży [16], stwier-
dzono jednak, że stężenie leptyny jest zmniejszone 
u noworodków z małą masą urodzeniową [59]. 

Nerki

Istnieje pogląd, że zmniejszenie liczby nefronów powo-
duje brak równowagi między obciążeniem wydalniczym 
a  zdolnością wydalniczą nerek, co prowadzi do roz-
woju nadciśnienia tętniczego i choroby nerek. Liczne 
badania na modelach zwierzęcych wykazały, że zabu-
rzenia środowiska wewnątrzmacicznego i  w  następ-
stwie wewnątrzmaciczne zahamowanie wzrostu płodu 
powodują osłabienie nefrogenezy [3]. Wprawdzie po 
urodzeniu zredukowana liczba nefronów może być 
skompensowana przez rozrost pozostałych nefronów 
i zwiększenie wskaźnika filtracji kłębuszkowej, bada-
nia wykazały jednak, że nefropenia związana z ogra-
niczonym wzrostem zwiększa skłonność do rozwoju 
nadciśnienia tętniczego w  wieku dorosłym przez 
wywoływanie niekorzystnych skutków w pozostałych 
nefronach [74]. Hipotezę tę poparły wyniki badań na 
gryzoniach, chirurgicznie pozbawionych nefronów 
w młodym wieku, które wykazały objawy uszkodzenia 
kłębuszków nerkowych i rozwój nadciśnienia tętniczego 
w  dorosłym życiu. Zmniejszona nefrogeneza nie jest 
jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za generowanie 
nadciśnienia tętniczego, jednak przyczynia się do jego 
rozwoju [3]. Niewydolność łożyska, ograniczenie podaży 
białka matce, ekspozycja na glikokortykosteroidy 
i pokarm wysokotłuszczowy w okresie życia płodowego, 
wpływają na regulację układu renina-angiotensyna 
[44,102]. 

Trzustka

Rozwój trzustki rozpoczyna się w  endodermie, gdzie 
niewielka populacja multipotencjalnych komórek pro-
genitorowych proliferuje i  różnicuje się w  komórki 
pęcherzykowe i komórki linii endokrynnej [5]. W póź-
nym okresie płodowym u gryzoni następuje różnicowa-
nie komórek β i szybki wzrost ich masy. Mimo pewnych 
różnic w dojrzewaniu trzustki u człowieka i u gryzoni 
(u ludzi w pełni funkcjonujące komórki β pojawiają się 
przed końcem pierwszego trymestru, podczas gdy u gry-
zoni po urodzeniu [66]) badania wykazały, że wzrost 
masy komórek β ulega znacznemu spowolnieniu w wieku 
dorosłym [86]. Masa wysp trzustki może być utrzy-
mana jedynie przez samopowielanie już zróżnicowa-
nych komórek β [21], zatem ekspozycja narządu w życiu 
płodowym lub po urodzeniu na niekorzystne bodźce/
warunki nie tylko zakłóca proliferację i/lub różnicowa-
nie komórek progenitorowych, ale wpływa również na 
wczesny wzrost trzustki i  jej zdolności regeneracyjne 
w życiu dorosłym [81]. 
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nastniczy homeobox-1) [2], czynnika transkrypcyjnego 
o podstawowym znaczeniu dla różnicowania linii komó-
rek endokrynnych i wzrostu masy komórek β [5]. Bada-
nie to wykazało również, że prawidłowa ekspresja Pdx-1 
może być przywrócona, jeśli potomstwo jest karmione 
mlekiem przez kontrolne samice. Zmiany ekspresji Pdx-1 
skorelowane zarówno z  masą wysp, jak i  poziomem 
wydzielania insuliny wskazują, że ograniczenie białka 
zaburza strukturę i funkcję wysp [2]. Zmiany te zacho-
dziły na poziomie potranskrypcyjnym, ponieważ poziom 
transkryptu mRNA Pdx-1 nie różnił się między grupami. 
Redukcja ekspresji Pdx-1 występowała również w wyniku 
ekspozycji płodu na deksametazon [78], co sugeruje, że 
regulacja ekspresji Pdx-1 jest wspólną ścieżką, która 
pośredniczy w powstawaniu szkodliwych skutków dłu-
gotrwałej ekspozycji na czynniki diabetogenne in utero. 

Epigenetyka w programowaniu rozwojowym chorób 
metabolicznych 

Zmiany epigenetyczne stanowią dodatkowy poziom 
regulacji genów w ustalonym genomie, który może pod-
legać stałemu przekształcaniu przez wiele cykli mito-
tycznych, bez zmiany sekwencji nukleotydów w DNA 
[6]. Epigenetyczne modyfikacje polegają na metylacji 
dinukleotydów CpG, potranslacyjnej modyfikacji histo-
nów i kontrolują ekspresję genów przez przebudowę 
chromatyny. Przy ustalonym genotypie, epigenetyka 
może nadawać plastyczność fenotypową, umożliwia-
jąc odpowiedź na bodźce środowiska i zmiany ekspresji 
genów. Ten poziom regulacji genów przyciąga obecnie 
dużo uwagi w związku z programowaniem rozwojowym, 
ponieważ oznaki zaburzeń epigenetycznych występu-
jące w odpowiedzi na zakłócone środowisko wewnątrz-
maciczne mogą zwiększać podatność na rozwój cech 
zespołu metabolicznego w późniejszym życiu.

Skutki metylacji DNA

Pierwsze badanie wpływu diety matki na epigenom 
potomstwa przeprowadził zespół Wolffa  na modelu 
myszy [18]. Potomstwo matek utrzymywanych na die-
cie wzbogaconej w  donory grup metylowych (kwas 
foliowy, witamina B12, cholina lub betaina) wykazało 
hipermetylację elementów retrotransposonów znale-
zionych powyżej allelu Avy (Agouti viable yellow), która 
spowodowała wyciszenie ekspresji tego genu. Zwierzęta 
te przejawiały mniejsze otłuszczenie i zmiany koloru 
sierści (pseudo-Agouti) w porównaniu z otyłym potom-
stwem o żółtej sierści, u którego następowała prawi-
dłowa ekspresja genu Avy. Wynik ten potwierdziły inne 
badania, które wykazały ponadto, że epigenetyczne 
procesy zapobiegały międzypokoleniowemu wzmoc-
nieniu otyłości obserwowanemu w  tym modelu [98]. 
Badania na modelach gryzoni z ograniczeniem wzrostu 
płodowego wykazały inne modyfikacje epigenetyczne 
genów zaangażowanych w metabolizm. U potomstwa 
samic poddanych ograniczonej podaży białka ziden-
tyfikowano zmiany w metylacji DNA w obrębie genów 
kodujących PPARα (receptor-α aktywowany proliferato-

Mięśnie szkieletowe i tkanka tłuszczowa

Badania męskiego potomstwa matek poddawanych 
ograniczonej podaży białka wykazały zmiany w ekspresji 
białek aktywowanych przez receptor insuliny zarówno 
w tkance tłuszczowej, jak i w mięśniach szkieletowych 
[62]. Stymulowany insuliną wychwyt glukozy zmniej-
szył się w obu tkankach, a badane zwierzęta wykazy-
wały zmniejszone połączenie podjednostki katalitycznej 
p110β 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) z  jej pod-
jednostką regulacyjną, p85 i, w następstwie, obniżoną 
aktywność PI3K w tkance tłuszczowej, natomiast w mię-
śniach szkieletowych, redukcji wychwytu glukozy towa-
rzyszył spadek ekspresji kinazy białkowej Czeta (PKCζ) 
[60]. Obserwacje stwierdzane na modelu gryzoni, zostały 
później potwierdzone u zdrowych dorosłych ludzi, któ-
rzy urodzili się z małą masą urodzeniową: przejawiali 
podobne zmniejszenie ekspresji GLUT4, PKCζ, 
a  także podjednostek PI3K: p85 i  p110β w  mięśniach 
szkieletowych [62].

Badania Devaskara i wsp. wykazały, że ograniczenie kalo-
rii w czasie ciąży u szczurów również wywołuje zmiany 
w  cząsteczkach sygnałowych insuliny w  mięśniach 
szkieletowych potomstwa. Zahamowaniu wzrostu płodu 
wywołanemu ograniczeniem podaży kalorii matkom 
towarzyszyło zmniejszenie poziomu mRNA dla GLUT4 
i ekspresji tego białka w tkance mięśniowej. Białko prze-
nośnikowe GLUT4 było umiejscowione w sąsiedztwie 
błony komórkowej, co powodowało zaburzenia w jego 
translokacji po podaniu insuliny, wywołujące insulino-
oporność mięśni szkieletowych [58]. U tych osobników 
biała tkanka tłuszczowa zachowała zdolność odpowiedzi 
na insulinę, przypuszcza się więc, że wchłanianie skład-
ników odżywczych przez tę tkankę może się przyczyniać 
do rozwoju otyłości w wieku dorosłym [71]. 

Ekspozycja owczych zarodków na okołozapłodnieniowe 
przekarmienie zwiększa otyłość trzewną oraz powo-
duje brak wzrostu ekspresji PPARγ, leptyny, podczas gdy 
przekarmianie matki w późnej ciąży powoduje wzrost 
ekspresji PPARγ i leptyny w trzewnej tkance tłuszczo-
wej oraz wzrost masy podskórnej tkanki tłuszczowej 
u  potomstwa po urodzeniu. Prawdopodobnie różne 
systemy sygnałowe są aktywowane w adipocytach po 
ekspozycji na matczyne przekarmienie w okresie oko-
łozapłodnieniowym i  w  późnej ciąży. Płodowe pro-
gramowanie późniejszej otyłości może być wynikiem 
zmian indukowanych w tarczce zarodkowej związanych 
ze wzrostem różnicowania, proliferacji i/lub hipertro-
fii trzewnych adipocytów pod wpływem matczynego 
przekarmienia w okresie okołozapłodnieniowym oraz 
następstwem zwiększonego odżywiania płodu w póź-
niejszej ciąży [108]. 

Wyspy trzustki

Korzystając z modelu ograniczenia podaży białka mat-
kom, Arantes i wsp. ustalili, że ograniczenie białka in 
utero wpływa na ekspresję genu Pdx-1 (trzustkowo-dwu-
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sję Pdx-1, która zmniejszała masę komórek β w dorosłym 
życiu. Park i  wsp. stwierdzili, że wczesne zmniejsze-
nie ekspresji Pdx-1 było związane z deacetylacją histo-
nów oraz ze zmniejszeniem wiązania z USF-1 (upstream 
transcription factor-1) [63]. Zwierzęta o ograniczonym 
wzroście w czasie rozwoju płodowego z wiekiem ujaw-
niły dalsze zmiany w histonach i wzrost metylacji DNA 
w locus Pdx-1, związane ze stopniowym zmniejszaniem 
ekspresji Pdx-1. 

Modyfikacje histonów opisano również w modelu zaha-
mowanego wzrostu płodu spowodowanego ogranicze-
niem kalorii u matki. Raychaudhuri i wsp. wykazali, że 
zmniejszonemu wzrostowi towarzyszyły modyfikacje 
histonów w locus GLUT4, obejmujące straty w acetylacji 
i wzrost dimetylacji histonu H3 [71]. Zmiany te utrzymy-
wały się do dorosłości, dlatego też uznano je za istotne 
w rozwoju cukrzycy typu 2. 

Ograniczenie podaży białka w czasie rozwoju wewnątrz-
macicznego u potomstwa szczurów powodowało mody-
fikacje histonów w  locus genu kodującego reduktazę 
glutationową w  wątrobie szczurów [47], obejmujące 
zmniejszenie dimetylacji histonów H3 i wzrost acetyla-
cji H3, co mogło prowadzić do wzrostu transkrypcji.

Programowanie funkcji mitochondriów

Mitochondria mają podstawowe znaczenie w genero-
waniu głównego źródła energii w komórce, ATP, który 
powstaje w cyklu kwasów trikarboksylowych i fosfory-
lacji oksydacyjnej. Elektrony uwalniane w tym proce-
sie są wykorzystane w redukcji tlenu i tworzeniu wody. 
W mitochondriach są też wytwarzane nie w pełni zre-
dukowane formy tlenu, takie jak anionorodnik ponad-
tlenkowy (O2

•–) [90], który wchodzi w reakcję z innymi 
cząsteczkami w  komórce, czego następstwem jest 
powstanie innych reaktywnych form tlenu (ROS), takich 
jak rodnik hydroksylowy (•OH). Jest to bardzo reaktywna 
cząsteczka, która powoduje uszkodzenia białek, lipidów 
i DNA w komórce. Białka mogą być również uszkodzone 
na skutek nadmiernego wytwarzania reaktywnych form 
azotu (RNS), takich jak tlenek azotu (NO•), generowany 
przez syntazę tlenku azotu (NOS). Reakcja między O2

•–, 
a NO• prowadzi do powstania bardzo niestabilnego nad-
tlenoazotynu (ONOO-), który powoduje uszkodzenia 
zarówno lipidów, jak i DNA. Wysoki poziom tych cząste-
czek oraz uszkodzenia jakie powodują, określane stresem 
oksydacyjnym i nitrozowym, biorą udział w etiologii 
wielu objawów zespołu metabolicznego. Poziom stresu 
oksydacyjnego w warunkach fizjologicznych jest ogra-
niczony przez endogenne mechanizmy obrony antyok-
sydacyjnej [72], jednak w warunkach nadmiernej podaży 
kalorii, obserwowanej u osobników otyłych i chorych 
na cukrzycę, może dochodzić do zmiany stanu redoks 
w  mitochondriach, wytworzenia większej ilości O2

•– 

i przedłużenia okresu trwania rodników. Wyniki badań 
na ludziach wskazują, że w cukrzycy występują zabu-
rzenia czynności mitochondriów w mięśniach szkiele-
towych [89] oraz że wzrost stresu oksydacyjnego jest 

rami peroksysomów) i receptor glikokortykosteroidów 
w wątrobie [46]. Badanie potomstwa matek utrzymywa-
nych na diecie ubogiej w białko wykazało hipometylację 
promotorów obu tych genów, co wiązało się ze zwięk-
szoną ekspresją odpowiadających im transkryptów. 
Stosując model ograniczenia podaży białka Bogdarina 
i wsp. wykazali zmniejszenie metylacji w promotorze 
genu Agtr1b (receptor angiotensyny typu 1b), skorelo-
wane ze wzrostem ekspresji transkryptu mRNA Agtr1b 
oraz ekspresji białka receptora, a zmiany te uznano za 
przyczynę rozwoju nadciśnienia tętniczego w później-
szym życiu [9]. Niedawne badania na myszach wskazują, 
że dieta matki uboga w białko zmienia metylację ponad 
200 regionów promotorowych w wątrobie płodu, w tym 
genu Lxra (liver-X-receptor α) [91]. 

Modyfikacje epigenetyczne odgrywają istotną rolę 
w procesie wzmocnienia reakcji na stres u jagniąt, któ-
rych matki poddano ograniczeniom żywieniowym 
w okresie okołozapłodnieniowym. Ustalono, że ograni-
czenie żywieniowe nałożone w okresie okołozapłodnie-
niowym zarówno na owce o prawidłowej masie ciała jak 
i na otyłe wzmacnia wydzielanie kortyzolu w odpowie-
dzi na stres u żeńskich 3-4-miesięcznych jagniąt [107]. 
Dowiedziono, że w nadnerczach jagniąt, których matki 
poddano restrykcjom żywieniowym, występuje wyraź-
nie zmniejszona metylacja w tzw. regionach ICR (imprin-
ting control regions) genu IGF2 i  sąsiadującego z nim 
genu kodującego H19. Wzrost masy nadnerczy u jagniąt 
urodzonych przez matki poddane ograniczeniom żywie-
niowym był zatem paradoksalnie związany ze spadkiem 
ekspresji nadnerczowego IGF2, spowodowanym spad-
kiem poziomu metylacji w regionie ICR genów IGF2/H19.

Długotrwały wpływ diety matki na epigenom potomstwa 
stwierdzono także u ludzi. Badania wykazały, że osoby 
narażone na tzw. holenderską zimę głodu miały niższy 
poziom metylacji w genie IGF2 w wieku dorosłym [32]. 
„Zima głodu” (1944/1945) była spowodowana racjono-
waniem żywności przez okupanta oraz późniejszą nie-
możnością dostarczenia żywności w czasie ostrej zimy. 
Wywoływało to krótkoterminowe okresy głodu: dzienne 
dawki kalorii dla ludzi były ograniczone do 450-750 kalo-
rii i stanowiły połowę ilości kalorii przyjmowanych przez 
badanych przez cały czas trwania drugiej wojny świato-
wej [70]. Tobi i wsp. zidentyfikowali dodatkowe sześć loci, 
które były odmiennie metylowane po prenatalnej ekspo-
zycji na głód, a każdy z nich był zaangażowany w procesy 
wzrostu, metabolizm i funkcje układu krążenia [87]. 

Wpływ modyfikacji histonów

Coraz więcej dowodów wskazuje, że modyfikacje histo-
nów są równie ważne w  kontroli ekspresji genów 
w  odpowiedzi na odżywianie i  inne bodźce środowi-
skowe, takie jak zmiany w  metylacji DNA. Gen Pdx-1 
podlega epigenetycznej regulacji w następstwie ogra-
niczonego wzrostu płodu w modelu podwiązania tętnic 
[63]. Po urodzeniu zwierzęta wykazywały wprawdzie 
prawidłową masę komórek β, ale zmniejszoną ekspre-



908

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 899-911

a następnie wywołać przedwczesne starzenie [96]. Ryzyko 
rozwoju cukrzycy typu 2 i chorób układu krążenia wzra-
sta z wiekiem, wysunięto zatem hipotezę, że biologia telo-
merów może stanowić ważny związek między wzrostem 
stresu oksydacyjnego a rozwojem tych zaburzeń. Badania 
wykazały, że skracanie telomerów jest związane nie tylko 
ze starzeniem się [36], ale również z ograniczeniem wzro-
stu w życiu płodowym. Według obserwacji przeprowadzo-
nych na modelu zmniejszonej podaży białka u matek, dieta 
w czasie ciąży i w początkowym okresie życia może modu-
lować biologię telomerów, znacząco wpływając na rozwój 
objawów zespołu metabolicznego i długość życia potom-
stwa [38,84]. Okazało się, że ograniczenie białka w diecie 
i szybkości wzrostu w okresie laktacji zwiększa długość 
życia potomstwa oraz powoduje zwiększenie aktywności 
enzymów obrony antyoksydacyjnej w nerkach i aorcie, 
natomiast ograniczenie białka w diecie i wzrostu w czasie 
ciąży, powoduje skrócenie życia potomstwa oraz osłabie-
nie antyoksydacyjnych mechanizmów obronnych w ner-
kach, aorcie, wyspach trzustki, a także zmniejsza długość 
telomerów zarówno w aorcie, jak i w wyspach trzustki.

Podsumowanie

Istnieją dowody wskazujące na znaczenie wewnątrz-
macicznego środowiska dla rozwoju płodu i  jego pre-
dyspozycji do objawów zespołu metabolicznego 
w późniejszym życiu. W większości badań nad mechani-
zmami leżącymi u podstaw zdrowia i choroby stosowano 
modele zwierzęce, jednak opisane procesy regulacyjne 
występują również u ludzi, co sugeruje ich ogólnobiolo-
giczne znaczenie. Należą do nich stałe zmiany struktu-
ralne niektórych narządów, modyfikacje epigenetyczne 
powodujące trwałe zakłócenia ekspresji genów oraz 
dysfunkcje mitochondriów, prowadzące do kumulacji 
uszkodzeń oksydacyjnych. Z ostatnich badań wynika, że 
wczesne programowanie zaburzeń metabolicznych jest 
związane z matczynym odżywianiem doświadczonym 
we wczesnym i późniejszym okresie ciąży. Każda z tych 
ekspozycji działa przez inne mechanizmy, takie jak: 
zmiana wydajności odkładania triglicerydów w okresie 
pourodzeniowym, aktywacja hormonalnej „osi stresu” 
i jej potencjalny wpływ na tolerancję glukozy u potom-
stwa. Jest to istotne w zaleceniach żywieniowych dla 
przyszłych matek, które wykazują nadwagę lub otyłość, 
ponieważ każda interwencja żywieniowa w okresie oko-
łozapłodnieniowym może wywołać następstwa metabo-
liczne i endokrynne u potomstwa.

związany z zahamowaniem wzrostu płodu [40]. Mimo że 
ta wczesna ekspozycja na stres oksydacyjny wpływa na 
różne tkanki i narządy, niektóre z nich, takie jak trzustka, 
mogą być bardziej wrażliwe na zaburzenia czynności 
mitochondriów i na ekspozycję na ROS niż inne. W celu 
utrzymania wydzielania insuliny stymulowanego glu-
kozą, komórki β wymagają dużego stężenia ATP [26]. 
Mimo dużego zapotrzebowania na energię oksydacyjną, 
komórki β wykazują bardzo niski poziom enzymów 
obrony antyoksydacyjnej, w związku z tym zaburzenia 
w  funkcjonowaniu mitochondriów lub wzrost stresu 
oksydacyjnego poważnie wpływają na funkcję komórek 
β. W kilku niezależnych badaniach wykazało, że podwyż-
szone stężenie ROS wpływa na wydzielanie insuliny sty-
mulowane glukozą [26] i zmniejsza ekspresję głównych 
genów w komórkach β [39].

Wykorzystując podwiązanie tętnic u  szczurów 
wykazano, że potomstwo z  ograniczonym wzrostem 
w okresie płodowym doświadcza zwiększonego stresu 
oksydacyjnego i  zwiększonych zaburzeń funkcji 
mitochondriów w  porównaniu z  grupą kontrolną, 
a zmiany te nasilają się z wiekiem. Przejawiało się to 
zależnym od wieku spadkiem aktywności szlaku fos-
forylacji oksydacyjnej i  wytwarzaniem ATP, a  także 
akumulacji uszkodzeń DNA mitochondriów [79]. Dys-
funkcja mitochondriów nie była ograniczona do komó-
rek β, ponieważ także mitochondria wątroby i mięśni 
szkieletowych wykazały zmniejszenie utleniania piro-
gronianu, co prowadziło do rozwoju objawów charakte-
rystycznych dla cukrzycy typu 2 [64,76]. Zmniejszenie 
utleniania pirogronianu w wątrobie, prawdopodobnie, 
predysponuje zwierzę do zwiększonej glukoneogenezy 
wątrobowej, natomiast zmiany w  tkance mięśniowej 
prowadzą do przewlekłego obniżenia wytwarzania ATP, 
a następnie zmniejszenia poziomu translokacji GLUT4 
i  transportu glukozy do tkanek, przyczyniając się do 
hiperglikemii. 

Stres oksydacyjny powoduje także uszkodzenia genomo-
wego DNA, przez co wpływa na regulację cyklu komór-
kowego i ekspresję genów [17]. Mimo że ROS są ogólnie 
ukierunkowane na DNA, telomery, składające się z powta-
rzanych sekwencji bogatych w  heksanukleotydy GC, 
które znajdują się na końcach każdego chromosomu, są 
szczególnie wrażliwe na uszkodzenia spowodowane przez 
wolne rodniki [36]. Przypuszcza się, że wzrost uszkodzeń 
oksydacyjnych może przyspieszać skracanie telomerów, 
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