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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wzrost i rozwdj in utero jest kompleksowym i dynamicznym procesem, wymagajacym interak-
cji miedzy organizmem matki i ptodu. Dostarczenie makro - i mikrosktadnikéw odzywczych,
tlenu i sygnatéw endokrynnych ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia wysokiego poziomu
proliferacji, wzrostu i réznicowania komérek, a zaktécenia w odzywianiu wptywaja nieko-
rzystnie nie tylko na wzrost ptodu, ale takze na zdrowie potomstwa w przysztosci. Choroby
powiagzane z niewtasciwym stylem zycia dorostych, takie jak cukrzyca typu 2, otytosé, nad-
ci$nienie tetnicze, moga by¢ ,,zaprogramowane” we wczesnym rozwoju, a zaktécony wzrost
ptodu prowadzi do objawdéw zespotu metabolicznego. U podstaw zaburzeti metabolicznych
lezg zmiany strukturalne niektérych narzaddw, takich jak mézg, trzustka i nerki, modyfika-
cje szlakéw sygnatowych i metabolicznych w mieéniach szkieletowych i tkance ttuszczowej,
mechanizmy epigenetyczne oraz dysfunkcja mitochondriéw. Programowanie zaburzet meta-
bolicznych jest zwigzane z zaktéceniem Srodowiska wewnatrzmacicznego do$wiadczonym we
wczesnym i pézniejszym okresie ciazy, powoduje zmiany w odktadaniu triglicerydéw, aktywacje
hormonalnej,,osi stresu” i zaburzenia tolerancji glukozy u potomstwa. W pracy podsumowano
wyniki do§wiadczen, ktére pozwolily zidentyfikowaé te zaleznosci oraz podkreslono role, jaka
w badaniach tego waznego zagadnienia odegraly modele zwierzece.

cukrzyca typu 2 - matczyna otytos¢ - modele zwierzece - programowanie rozwojowe - zespét metaboliczny

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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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.
Keywords: type 2 diabetes - maternal obesity - animal models - fetal programming - metabolic syndrome
Full-text PDF: | http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1111134
Word count: | 5444
Tables: | -
Figures: | 1
References: | 108

Adres autorki:

Wykaz skrotow:

dr hab. Katarzyna Grzelkowska-Kowalczyk, Katedra Nauk Fizjologicznych, Wydziat Medycyny
Weterynaryjnej, Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, ul. Nowoursynowska 159,
02-776 Warszawa; e-mail: k_grzel_kow@poczta.fm

11B-HSD2 - 11 hydroksysteroidowa dehydrogenaza 2 (113-hydroxysteroid dehydrogenase 2);
ARC - jadro tukowate podwzgodrza (arcuate nucleus); ATP - adenozyno-5'-trifosforan (adenosine-5'-
-triphosphate); CRH - hormon uwalniajacy adrenokortykotropine (adrenocorticotropic hormone);
DMH - jadro grzbietowo-przysrodkowe podwzgérza (dorsomedial hypothalamic nucleus); GDM
- cukrzyca cigzowa (gestional diabetes mellitus); Gen Agtr1b - receptor angiotensyny, typu 1b;
Gen Lxra - liver-X-receptor a; GLUT4 - transporter glukozy typu 4 (glucose transporter type 4);
ICR - regiony kontroli pietnowania (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 wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu (intrauterine
growth restriction); LHA - obszar boczny okotosklepieniowy; 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); PKC{ - kinaza biatkowa C zeta (protein kinase C ();
PPARa/y - aktywowany proliferatorami peroksysomoéw receptor a/y (peroxisome proliferator-
-activated receptor a/y); PVN - jadro przykomorowe (paraventricular nucleus); RNS - reaktywne
formy azotu (reactive nitrogen species); ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species);
STZ - streptozotocyna (streptozotocin); USF-1 - nadrzedny czynnik transkrypcyjny 1 (upstream
transcription factor-1).

WPROWADZENIE — HIPOTEZA PROGRAMOWANIA ROZWOJOWEGO

Koncepcja ,,rozwojowego pochodzenia zdrowia i cho-
roby” lub ,,programowania rozwojowego” zaklada, ze
bodziec dziatajacy podczas najwazniejszego okresu wzro-
stu i rozwoju, wprowadza dtugotrwate zmiany rozwojowe
i fizjologiczne w gtéwnych tkankach lub uktadach narza-
déw [30]. Mimo Ze pojecie programowania sugerowano
przed ukazaniem sie prac Barkera i wsp., to wtasnie ich
badania epidemiologiczne w Wielkiej Brytanii w péz-
nych latach 80 XX w., pozwolily na wyciagniecie wnio-
sku, ze wydarzenia w zyciu ptodowym moga mie¢ wpltyw
na powstanie dlugoterminowego ryzyka choréb metabo-
licznych. Badania w grupie 64-letnich mezczyzn ujawnity
odwrotng zalezno$¢ miedzy ci$nieniem skurczowym krwi
i zwiekszong $miertelno$cia wywotana chorobami ser-
cowo-naczyniowymi, a masg urodzeniowg oraz odwrotny
zwigzek miedzy masg urodzeniowa, a tolerancja glukozy
i insulinoopornoscia [31]. Okazato sie, ze osoby z najniz-
sza masg urodzeniowg byty 6-krotnie bardziej narazone

na rozwdj cukrzycy typu 2 lub zaburzen tolerancji glu-
kozy, niz osoby o wiekszej masie ciata w chwili urodzenia.
Wyniki te potwierdzono w réznych grupach etnicznych.
Na podstawie tych obserwacji Hales i Barker zapropono-
wali ,,hipoteze oszczednego fenotypu” (,,thrifty pheno-
type hypothesis™), wedtug ktérej niedozywienie ptodu
powoduje uruchomienie serii fizjologicznych i/lub meta-
bolicznych adaptacji, majacych na celu zwiekszenie szans
na przetrwanie w warunkach stabego zywienia w okresie
pourodzeniowym [30]. Przystosowanie to polega na prio-
rytetowym rozwoju waznych narzadéw, takich jak mézg,
kosztem innych tkanek i narzadéw, np. trzustki. Zgodnie
z tg koncepcja, niedostateczne odzywianie wewngtrzma-
ciczne ma wpltyw i trwale zmienia (lub ,,programuje”)
metabolizm catego organizmu, promujac odktadanie
thuszczu. Te fizjologiczne i metaboliczne zmiany w okresie
pourodzeniowym bytyby korzystne dla potomstwa nara-
zonego na niedozywienie, staja sie jednak szkodliwe, gdy
potomstwo po urodzeniu jest eksponowane na srodowi-
sko bogate w sktadniki odzywcze.
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MobELE ZWIERZECE W BADANIU ,,PROGRAMOWANIA ROZWOJOWEGO”

Modele zwierzece zapewniaja nieoceniong pomoc
w wyjasnianiu mechanizméw i skutkéw wywotanych
podczas programowania rozwojowego. Dzieki nim
mozna nie tylko kontrolowaé warunki, na ktére jest
wystawiony ptdd, ale takze jest mozliwe pobieranie
prébek tkanek matki, ptodu lub potomstwa w kazdej
fazie rozwoju. Wiele do$wiadczen przeprowadzono na
duzych zwierzetach, takich jak owce [100], $winie [67]
i ssaki naczelne [19,55], jednak wiekszo$¢ badafi wyko-
rzystuje modele gryzoni ze wzgledu na krétki czas ciazy
i zycia osobniczego. Zywieniowe, chirurgiczne i farma-
kologiczne modele do$wiadczalne gryzoni pozwalajg
$ledzi¢ zjawisko programowania rozwojowego i groma-
dzi¢ dowody na dziatanie mechanizméw wyjasniajacych
zalezno$ci miedzy zaktéconym rozwojem ptodu a choro-
bami wieku dorostego [97].

MODELE DOSWIADCZALNE MATCZYNEGO NIEDOZYWIENIA

Ograniczenie podazy kalorii matce

Opisano liczne badania na szczurach z wykorzysta-
niem ogdlnych ograniczerr sktadnikéw odzywczych
w plodowym programowaniu choréb wieku dorostego.
Wykazano, ze zmniejszenie catkowitego spozycia ener-
gii przez ciezarne matki wywotuje endokrynne i meta-
boliczne zaburzenia u potomstwa. Badania te ujawnity
ponadto, ze ograniczenie dostepu do sktadnikéw odzyw-
czych w czasie trwania cigzy jest podstawowe w pro-
gramowaniu tych zaburzeri. U szczuréw ograniczenie
zywienia do 50% dawki ad libitum w ostatnim tygo-
dniu ciazy powoduje niska masa urodzeniowg potom-
stwa oraz zmniejszona masg komérek p trzustki. Mimo
ze zwierzeta te moga odzyskaé mase ciata i trzustki po
prawidlowym karmieniu w okresie pourodzeniowym,
wykazuja zmniejszong mase komérek B trzustki i zawar-
to$¢ insuliny w wieku dorostym [8]. Przedtuzenie ogra-
niczenia podazy sktadnikéw odzywczych na okres ssania
powoduje stata redukcje masy komérek B, a nastepnie
wraz z wiekiem u potomstwa dochodzi do zaburzen tole-
rancji glukozy. Dalsze ograniczenie spozycia pokarmu
u samic (do 30% dawki ad libitum) powoduje zahamowa-
nie wzrostu potomstwa, ktére w dorostym zyciu wyka-
zuje hiperfagie, a takze hiperinsulinemie, nadci$nienie
tetnicze, hiperleptynemie i otyto$¢ [92]. Podanie IGF1
(insulin-like growth factor 1), silnego anabolicznego
czynnika wzrostu zaangazowanego w rozwdj ptodu,
potomstwu niedozywionych matek tagodzi zachowania
hiperfagiczne i otyto$¢, przywraca prawidtowe ci$nienie
krwi oraz redukuje stezenie insuliny i leptyny w osoczu
[94]. Podobne wyniki uzyskano u tego samego potom-
stwa po podaniu noworodkom leptyny [93]. Inne badania
z ograniczeniem podazy pokarmu matce do 50% dawki
ad libitum wykazaly, ze potomstwo w wieku 1 miesigca
cechowalo zmniejszenie stezenia adiponektyny i zwiek-
szenie rezystyny, co zwykle wigze sie z rozwojem insuli-
noopornosci [33].

Ograniczenie podazy biatka matce

Aminokwasy sa gtéwnymi sktadnikami odzywczymi
w rozwoju ptodu, petnia role substratéw do budowy
biatek komdrkowych lub prekursoréw w syntezie hor-
mondw i innych czasteczek sygnatowych (np. tlenek
azotu i hormony tarczycy). Hipoteza ,,0szczednego
fenotypu” podkre$la wazna role dostarczania bialek,
zatem model gryzoni z ograniczeniem podazy biatka
matkom byt jednym z najbardziej badanych modeli
ograniczenia rozwoju ptodowego (IUGR - intrauterine
growth restriction). Niskobiatkowa dieta samic szczura
(5-8% zawarto$ci biatka) ograniczata wzrost potomstwa
[24]. Spowolnienie wzrostu zaobserwowano u potom-
stwa karmionego mlekiem przez matki utrzymywane
na niskobiatkowej diecie oraz po przestawieniu z zywie-
nia mlekiem matki na kontrolna diete o 20% zawarto$ci
biatka. Ta dietetyczna manipulacja nasladuje sytuacje
obserwowang w krajach rozwijajacych sie, w ktérych
niski status spoteczno-ekonomiczny ogranicza ilo$é
spozywanego biatka (podsumowane w [83]). Fizjolo-
giczne znaczenie tego modelu dodatkowo potwierdza
zmniejszenie masy tozyska oraz zaburzenia endokrynne
i metaboliczne [23]. Meskie potomstwo urodzone w tym
modelu w 15 miesigcu zycia wykazuje uposledzona
tolerancje glukozy, a w 17 miesiacu zycia u tych osob-
nikéw rozwija sie cukrzyca typu 2 i insulinoopornosé
[65]. U zeniskiego potomstwa hiperinsulinemia i zabu-
rzenie tolerancji glukozy rozwijajg sie w pézniejszym
wieku (21 miesiecy) [24]. Badania na tym modelu wyka-
zaly réwniez redukcje masy komérek P trzustki, mie$ni
szkieletowych, trzewnej tkanki ttuszczowej [61] i zmiany
metaboliczne w niektérych insulinowrazliwych tkan-
kach [1]. Ten model TUGR przejawial réwniez rozwdj
nadci$nienia, co sugeruje, ze nerki i uktad renina-angio-
tensyna odgrywaja tu istotng role [44].

Niedobér zelaza u matek

Anemia spowodowana niedoborem zelaza jest powszech-
nym problemem spotykanym w czasie cigzy i jest
uznana za istotny czynnik ryzyka zaréwno dla matki, jak
i dla ptodu. Istnieje zwigzek miedzy stezeniem hemo-
globiny w krwi matki a masa urodzeniowa potomstwa
[68], badania ujawnily ponadto, ze matczyna anemia
wywotuje komplikacje w unaczynieniu tozyska i dere-
gulacje matczynych i ptodowych hormondw, takich jak
CRH (hormon uwalniajacy adrenokortykotropine) i IGF1.
Uwolnienie CRH moze wywotaé przedwczesny pordd
i stan przedrzucawkowy u matki, a nastepnie zahamo-
wa¢ synteze IGF1, co potencjalnie wptywa na rozwdj
ptodu [13]. Badania na modelu z niedoborem zelaza
u matek gryzoni, nie tylko ujawnity zmniejszenie masy
urodzeniowej, ale takze wzrost ci$nienia krwi u potom-
stwa juz w wieku 10 tygodni [27]. Te fizjologiczne i meta-
boliczne zmiany mozna przypisaé zmniejszeniu liczby
nefronéw w nerkach [48], a takze zmniejszeniu ekspres;ji
gendw zwigzanych z syntezg kwaséw zétciowych i thusz-
czowych w watrobie [106].
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MoODELE DOSWIADCZALNE NADMIERNEGO ZYWIENIA MATKI

MODELE CHIRURGICZNE — PODWIAZANIE TETNIC MACICZNYCH

Mimo ze wiekszo$¢ modeli zwierzecych jest ukierun-
kowana na niedozywienie, coraz wiecej badah ma na
celu poznanie nastepstw matczynego przekarmienia.
We wczesnych badaniach uzywano najczesciej modeli
zywienia dieta wysokottuszczowa.

Dieta wysokotluszczowa u matek

Przekarmienie i zmiany w spozyciu ttuszczu w cza-
sie cigzy zwiekszaja ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2
i choréb uktadu krazenia w pézniejszym zyciu [10].
Potomstwo samic szczurdw, karmionych duza ilo$cig
ttuszczu w czasie ciazy przejawia zaburzenia przemian
cholesterolu i lipidéw [80], hiperinsulinemie, insuli-
nooporno$¢ [85] oraz zwiekszone ryzyko nadci$nienia
tetniczego [41]. Howie i wsp. wykazali, ze potomstwo
samic szczuréw karmionych wysokottuszczowa dieta
przez cate zycie nie rézni sie od potomstwa matek
karmionych dieta z duza zawartoscig ttuszczu tylko
w czasie cigzy i laktacji [37]. Potomstwo otrzymujace
duza dawke ttuszczu in utero jest otyte w wieku doro-
stym oraz przejawia hiperleptynemie i hiperinsuline-
mie, co oznacza, ze dieta wysokottuszczowa stosowana
w ciagzy i laktacji jest wystarczajacym czynnikiem,
zwiekszajagcym ryzyko wystapienia otylosci i zaburzen
metabolicznych w wieku dorostym.

Matczyna otylo$é

Wraz ze wzrostem wystepowania matczynej otyto-
$ci w krajach zachodnich i $wiadomosci, ze ta cecha
moze by¢ przekazywana na nastepne pokolenie [15],
modele zwierzece matczynej otytosci sa obecnie uzy-
wane do badania mechanizmdw, dzieki ktérym skton-
no$¢ do otytosci i objawdw zespotu metabolicznego
sa przekazywane potomstwu. W badaniach Samuels-
sona i wsp. potomstwo urodzone przez otyte myszy
nie tylko wykazywato wzgledny wzrost masy tkanki
ttuszczowej i zachowania hiperfagiczne, ale w wieku
3 miesiecy byto réwniez oporne na insuline, a meskie
potomstwo przed osiggnieciem 6 miesigca zycia prze-
jawiato zaburzenie tolerancji glukozy [73]. Badania te
réwniez ujawnity, ze matczyna otylo§¢é moze powo-
dowa( predyspozycje u potomstwa do choréb uktadu
krazenia, poniewaz u mtodych zwierzat stwierdzono
nadci$nienie tetnicze i oznaki dysfunkcji komérek
$rédbtonka. Nivoit i wsp. wykazali podobny fenotyp
u potomstwa otyltych samic szczuréw [56]. U zwie-
rzat obu ptci stwierdzono rozwéj fenotypu podob-
nego do zespotu metabolicznego z otyto$cia, jednak
tylko meskie potomstwo wykazato insulinoopornosé.
Wyniki te zostaly potwierdzone przez wiele innych
badati przeprowadzonych na myszach i szczurach,
dokumentujgcych zmiany w stezeniu leptyny, zacho-
wania hiperfagiczne [29,54], insulinooporno$¢ [77]
oraz ryzyko rozwoju choréb uktadu krazenia u doro-
stego potomstwa otytych samic [14].

Niewydolno$é maciczno-tozyskowa u ludzi jest jedna
znajczestszych przyczyn ograniczonego wzrostu i niskiej
masy urodzeniowej potomstwa w spoteczetistwach
zachodnich [4]. Szczurzy model opracowany przez Wig-
gleswortha wykorzystuje jednostronne i dwustronne
podwiazanie tetnicy macicznej w celu wywotania zabu-
rzenia §rodowiska wewnatrzmacicznego i asymetrycz-
nego ograniczonego wzrostu [22]. Plody samic szczuréw
w tym modelu badawczym odznaczaja sie niedotlenie-
niem, hipoglikemia i redukcjg stezenia insuliny i IGF1.
Badania przeprowadzone na tym modelu wykazaly, ze
ograniczonemu wzrostowi wywotanemu niewydolno-
$ciag maciczno-tozyskowg towarzyszg zaburzenia w roz-
woju trzustki [82], nerek, watroby [95], a takze opornosé
na insuline oraz nieprawidlowe wydzielanie insuliny we
wczesnym okresie zycia, a w pdZniejszym zyciu réwniez
cukrzyca typu 2 [95] i nadci$nienie tetnicze [53].

MODELE FARMAKOLOGICZNE

Cukrzyca ciazowa

Cukrzyca cigzowa (GDM - gestational diabetes melli-
tus) jest znana jako powazne zagrozenie dla zdrowia
zaréwno plodu jak i matki [103] i jest spowodowana
przez cukrzyce przedcigzowa lub przez rozwdj nieto-
lerancji glukozy podczas ciazy. GDM, w zaleznosci od
stopnia nasilenia u matek, moze doprowadzi¢ do naro-
dzin potomstwa z makro - lub mikrosomia. Cukrzyca
do$wiadczalna wywotana streptozotocyna (STZ) u matek
prowadzi do zmian w rozwoju trzustki i zwieksza ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 w obu rodzajach zaburzen
wzrostu ptodu [35]. Lagodna postaé GDM powoduje
u ptodéw hiperinsulinemie, uposledzenie tolerancji glu-
kozy i wieksza mase urodzeniowa potomstwa. Ciezka
cukrzyca u matki w okresie ciazy, skutkuje ograni-
czonym wzrostem, hiperglikemia i hipoinsulinemia
u potomstwa [42]. Dane te wyraznie wskazuja na podo-
biefistwa do sytuacji u ludzi i podkre$laja znaczenie mat-
czynej glikemii w rozwoju trzustki ptodu.

Ekspozycja na glikokortykosteroidy

We wczesnym okresie ciazy ptéd rozwija sie w $ro-
dowisku pozbawionym glikokortykosteroidéw,
poniewaz hormony te pochodzace od matki ulegaja
inaktywacji przez tozyskowa dehydrogenaze, 113-HSD2
(11B-hydroksysteroidowa dehydrogenaza 2). Stymula-
cja nadnerczy ptodu w péZnym okresie cigzy powoduje
wzrost syntezy glikokortykosteroidéw, a to pobudza
wiele tkanek ptodu do dojrzewania [25]. Nadmierna eks-
pozycja ptodu na glikokortykoidy matki, endogenne lub
egzogenne, moze spowodowal zahamowanie wzrostu
plodu, zarédwno u ludzi jak i u zwierzat. Do§wiadczalne
podawanie syntetycznych zwiazkdw, takich jak deksa-
metazon lub inhibitoréw 11p-HSD2, takich jak karbe-
noksolon, hamuje wzrost ptodu u réznych gatunkéw
zwierzat [75]. Nadmiar glikokortykosteroidéw, zwtasz-

902



Piotrowska I. i wsp. - Programowanie rozwojowe choréb metabolicznych...

cza w ostatnim trymestrze cigzy, zwieksza ryzyko roz-
woju nietolerancji glukozy u ptodu, insulinoopornosci
i nadci$nienia tetniczego [57]. Wyniki kilku badan suge-
ruja, ze glikokortykosteroidy moga posredniczy¢ w pro-
gramowanych skutkach niedozywienia matki, poniewaz
zaréwno ograniczenie podazy biatka, jak i ilosci przyj-
mowanych kalorii przez matke powoduja wzrost uwal-
niania tych hormondéw i zwiekszong ekspozycje ptodu
na glikokortykosteroidy [45]. Istnieja jednak dowody
na odwrotng zalezno$¢é: podawany matce deksameta-
zon moze spowodowa¢é zmniejszenie spozycia przez nia
pokarmu [100,101] i niedozywienie.

MODEL WCZESNEGO PROGRAMOWANIA OTYEOSCI

W nielicznych badaniach na zwierzetach starano sie
okresli¢ wptyw matczynej otyto$ci ograniczonej jedynie
do ,,okresu okotozaptodnieniowego” (obejmujgcego czas
od dojrzewania oocytéw do wczesnej cigzy) na rozwdj
tkanki tluszczowej u potomstwa. Okres okotozaptodnie-
niowy jest wazny i wzglednie bezpieczny do potencjal-
nych interwencji zywieniowych u kobiet z nadwaga lub
otylych, poniewaz umozliwia uzyskanie optymalnej
masy ciala w okresie przedcigzowym i poprawe warun-
kéw cigzy.

Wplyw otytosci na jako$é oocytu i rozwdj wezesnego
zarodka oceniali Minge i wsp. za pomoca mysiego
modelu otyto$ci wywotanej dietg [52]. Zarodki wyizolo-
wane od otylych samic hodowano in vitro i zauwazono,
ze wykazywaly one wolniejszy rozwdéj od etapu cztero
- do o$miokomdrkowego i pdzniej, do stadium blastocy-
sty. Do zaburzenia rozwoju zarodka zwiazanego z mat-
czyna otytoscia nie dochodzito, jesli matce jeszcze przed
zaplodnieniem podano zwigzki zwiekszajace wrazliwo§é
na insuline. Zatem matczyna otyto$¢ i obwodowa wrazli-
wo$¢ na insuline przed poczeciem sg wazne dla rozwoju
przyszlego potomstwa.

W innym badaniu otyle samice szczuréw utrzymywano
na kontrolnej diecie przez miesigc przed kopulacja, przez
caly okres ciazy i laktacji, a nastepnie poréwnano wyniki
z uzyskanymi u otylych samic szczuréw otrzymujgcych
diete wysokottuszczowa przed i w czasie cigzy oraz
w okresie laktacji [105]. W 21. dniu po urodzeniu stezenie
triglicerydéw, leptyny i insuliny bylo wyzsze u potom-
stwa matek otytych zywionych wysokottuszczowg dieta,
ale nie u potomstwa matek otytych bedacych na diecie
kontrolnej. Wzrost masy tkanki ttuszczowej widoczny
u 5-miesiecznego potomstwa matek bedgcych na wyso-
kottuszczowej diecie nie ujawnit sie u potomstwa matek
otytych utrzymywanych na diecie kontrolnej [105]. To
badanie udowadnia skuteczno$¢ interwencji zywienio-
wej polegajacej na utracie masy ciata w okresie poprze-
dzajacym ciaze.

Wiele badan dotyczacych weczesnego programowania
rozwojowego wykonano z wykorzystaniem owiec jako
modelu cigzy duzych zwierzat. Owca jest doskonatym
modelem do badar wczesnego rozwoju otytosci wieku

dorostego. U owiec, tak jak u ludzi, rozwdj tkanki ttusz-
czowej oraz sieci neuronéw podwzgérza regulujacej
apetyt i réwnowage energetyczng w pdzniejszym zyciu,
odbywa sie przed narodzinami, podczas gdy u gryzoni,
rozwdéj tkanki ttuszczowej i podwzgdrzowego systemu
regulujacego apetyt w okresie postnatalnym [50,51].
Ekspozycja owiec na diete zawierajgcg 150% zapotrze-
bowania metabolicznego od 60 dnia przez zaptodnie-
niem az do korica ciazy powodowata zmiany w rozwoju
tkanki ttuszczowej, tolerancji glukozy i regulacji apetytu
u dorostego potomstwa [49].

Opracowano model, w ktérym nieciezarne owce byly
przekarmiane albo zywione prawidtowo przez co naj-
mniej 4 miesiace przed sztuczng inseminacja [69,107].
Tydzien po zaptodnieniu, pojedyncze zarodki przeno-
szono od owiec-dawczyri do nieotytych owiec-bior-
czyn, ktére byly utrzymywane na kontrolnej diecie do
kotica cigzy. Taki model pozwolit ocenié¢ skutki ekspo-
zycji potomstwa na matczyng otyto$¢ w czasie okresu
okotozaptodnieniowego. Odkryto, ze przekarmienie
okotozaptodnieniowe wptywa na mase tkanki ttuszczo-
wej u 4-miesiecznych jagniat zaleznie od plci: powoduje
wzrost catkowitej ilo$ci tkanki ttuszczowej u zeniskich,
ale nie u meskich jagniat [69]. Ekspozycja oocytu i weze-
snego zarodka na nadmiar sktadnikéw pokarmowych
zwieksza zatem zdolno$¢ do syntezy i magazynowa-
nia triglicerydéw u zenskich jagnigt po urodzeniu.
Ograniczenie zywieniowe matek natozone na przekar-
mione owce w okresie okotozaptodnieniowym usuwa
skutki zwiekszenia catkowitej masy tkanki ttuszczowej
u potomstwa.

MECHANIZMY ZAANGAZOWANE PODCZAS PROGRAMOWANIA ROZWOJU

Nie ulega watpliwosci, ze zaktécenia w §rodowisku pto-
dowym moga mieé powazne konsekwencje dla potom-
stwa w dorostym zyciu. Mimo ztozonego charakteru
zaburzen metabolicznych, badania na zwierzecych
modelach ograniczonego wzrostu i nadmiernego wzro-
stu plodu ujawniaja kilka waznych mechanizméw leza-
cych u podstaw programowania rozwojowego choréb
wieku dorostego. Wykorzystanie zwierzecych modeli
zaburzonego wzrostu ptodu umozliwia wskazanie
zaréwno strukturalnych, jak i funkcjonalnych zmian.
W zaktéconym srodowisku wewnatrzmacicznym rozwdj
przechodzi wprawdzie przez kolejne punkty krytyczne,
jednak elastyczno$¢ zmian struktury narzaddw i ich péz-
niejsze funkcje homeostatyczne staja sie bardziej ograni-
czone. Zmiany w ekspresji genéw moga sie utrzymywaé
przez cate zycie, zaréwno w wyniku przebudowy tkanek
i narzadéw ptodu i noworodka, jak i w odpowiedzi na
bodZce $rodowiskowe po urodzeniu (ryc. 1).

ZMIANY STRUKTURALNE W NARZADACH

Narzady i tkanki tworzg sie w réznych okresach rozwoju
plodowego oraz we wczesnym okresie zycia noworodka
i jesli w tych kluczowych momentach wystapi zaktdce-
nie warunkéw zywieniowych lub hormonalnych, moze
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Ryc. 1. Strukturalne i molekularne mechanizmy warunkujace adaptacje organizmu do $rodowiska w czasie rozwoju ptodowego, prowadzace do rozwoju zaburzen

metabolicznych w zyciu dorostym (wg [97,108], zmodyfikowano)

doj$¢ do zaburzenia danego procesu rozwojowego. Ma
to ogromny wptyw na liczbe i typ komérek w tkance,
a zatem na jej strukture i funkcje w péZniejszym okresie
zycia [34]. Badania na zwierzecych modelach opisanych
wyzej pozwolity zidentyfikowaé zmiany w strukturach
anatomicznych mézgu, nerek i trzustki.

Moézg

Wiekszo$¢ wiadomosci o tym, w jaki sposéb mézg kon-
troluje homeostaze energetyczna pochodzi z prac nad
leptyna i jej dziataniem na jadro tukowate podwzgé-
rza (ARC) [43]. Badania te ujawnily ztozony mechanizm
neurologiczny, ktéry odpowiada na sygnaty hormo-
nalne i zywieniowe wazne nie tylko w procesie utrzy-
mania homeostazy energetycznej w dorostym zyciu,
ale majace zasadnicze znaczenie w rozwoju mdézgowia
we wczesnym okresie zycia [7]. Po urodzeniu u gry-
zoni ten o$rodkowy mechanizm jest w stanie niedoj-
rzalym az do drugiego tygodnia zycia, poniewaz szlaki
wychodzace z jadra tukowatego podwzgérza nie osia-
gaja miejsc docelowych [11]. W tym okresie wzrasta
wydzielanie leptyny, stymulujacej ekspansje aksonéw

neurondéw jadra tukowatego w kierunku jadra przy-
komorowego, obszaru bocznego okotosklepieniowego
(LHA) i jadra grzbietowo-przy$rodkowego podwzgdrza
(DMH) [12], tj. struktur podwzgérza zaangazowanych
w regulacje spozycia pokarmu. W kilku badaniach
wykazano, ze odzywianie w cigzy i we wczesnym okre-
sie zycia ma wplyw na ten o$rodkowy mechanizm
kontroli apetytu. U gryzoni okotourodzeniowe prze-
karmienie spowodowane zmniejszeniem wielko$ci
miotu po urodzeniu powoduje zmiany w gtéwnych
strukturach podwzgérza (ARC i PVN), a takze zartocz-
no$¢, hiperinsulinemie i otyto$é [20]. Dowiedziono
réwniez, ze niedozywienie matki moze spowodowa¢
przedwczesny wzrost wydzielania leptyny, co wplywa
na rozwdj ARC [104]. Nasladowanie przedwczesnego
wyrzutu leptyny u zwierzat urodzonych przez kon-
trolne samice, wywotuje przyspieszony przyrost masy
ciata i wzrost otluszczenia u potomstwa. Potwierdzity
to p6zniej badania opisujace zartoczno$é i opornosé na
leptyne u zdrowego potomstwa, ktéremu wstrzyknieto
podskérnie leptyne we wezesnym okresie pourodze-
niowym [88]. Powyzsze dane wskazuja, ze zaburzone
odzywianie w najwazniejszym etapie rozwoju pod-
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wzgbrza (u gryzoni w czasie pierwszych 2 tygodni
zycia) ma wplyw na rozwdj tej cze$ci mdzgowia i kon-
trole homeostazy energetycznej u potomstwa. Teza ta
moze dotyczy¢ réwniez ludzi, wprawdzie rozwéj pod-
wzgbrza wystepuje w zyciu ptodowym, a ekspresja
leptyny zaczyna sie po 19 tygodniu ciazy [16], stwier-
dzono jednak, ze stezenie leptyny jest zmniejszone
u noworodkéw z matg masg urodzeniows [59].

Nerki

Istnieje poglad, Ze zmniejszenie liczby nefronéw powo-
duje brak réwnowagi miedzy obcigzeniem wydalniczym
a zdolno$cig wydalnicza nerek, co prowadzi do roz-
woju nadciénienia tetniczego i choroby nerek. Liczne
badania na modelach zwierzecych wykazaly, ze zabu-
rzenia $rodowiska wewnatrzmacicznego i w nastep-
stwie wewngtrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu
powodujg ostabienie nefrogenezy [3]. Wprawdzie po
urodzeniu zredukowana liczba nefronéw moze by¢
skompensowana przez rozrost pozostatych nefronéw
i zwiekszenie wskaznika filtracji kltebuszkowej, bada-
nia wykazaly jednak, ze nefropenia zwiazana z ogra-
niczonym wzrostem zwieksza sktonno$é do rozwoju
nadci$nienia tetniczego w wieku dorostym przez
wywolywanie niekorzystnych skutkéw w pozostatych
nefronach [74]. Hipoteze te poparty wyniki badari na
gryzoniach, chirurgicznie pozbawionych nefronéw
w mtodym wieku, ktére wykazaty objawy uszkodzenia
ktebuszkéw nerkowych i rozwdj nadcisnienia tetniczego
w dorostym zyciu. Zmniejszona nefrogeneza nie jest
jedynym czynnikiem odpowiedzialnym za generowanie
nadci$nienia tetniczego, jednak przyczynia sie do jego
rozwoju [3]. Niewydolno$¢ tozyska, ograniczenie podazy
biatka matce, ekspozycja na glikokortykosteroidy
i pokarm wysokottuszczowy w okresie zycia ptodowego,
wplywaja na regulacje uktadu renina-angiotensyna
[44,102].

Trzustka

Rozwdj trzustki rozpoczyna sie w endodermie, gdzie
niewielka populacja multipotencjalnych komdrek pro-
genitorowych proliferuje i réznicuje sie w komdérki
pecherzykowe i komérki linii endokrynnej [5]. W pdz-
nym okresie ptodowym u gryzoni nastepuje réznicowa-
nie komérek B i szybki wzrost ich masy. Mimo pewnych
réznic w dojrzewaniu trzustki u cztowieka i u gryzoni
(u ludzi w petni funkcjonujgce komérki p pojawiajg sie
przed koricem pierwszego trymestru, podczas gdy u gry-
zoni po urodzeniu [66]) badania wykazaly, ze wzrost
masy komérek  ulega znacznemu spowolnieniu w wieku
dorostym [86]. Masa wysp trzustki moze by¢ utrzy-
mana jedynie przez samopowielanie juz zréznicowa-
nych komérek f [21], zatem ekspozycja narzadu w zyciu
plodowym lub po urodzeniu na niekorzystne bodzce/
warunki nie tylko zakldca proliferacje i/lub réznicowa-
nie komdrek progenitorowych, ale wptywa réwniez na
wczesny wzrost trzustki i jej zdolno$ci regeneracyjne
w zyciu dorostym [81].

Wczesne badania na modelu ograniczenia podazy biatka
u matki ujawnity zmniejszenie masy komérek B, ktéremu
towarzyszy zmniejszenie unaczynienia trzustki i spadek
wydzielania insuliny u potomstwa. W wyspach trzustki
u potomstwa matek poddanych ograniczonej podazy
biatka stwierdzono wydtuzony cykl komdérkowy, z dtuz-
sza faza G1 i nasileniem apoptozy. Model ograniczonego
spozycia kalorii u matki réwniez wykazat spadek masy
komérek B, jednak nie z powodu zwiekszonej apoptozy,
ale zmienionej neogenezy komdrek B. Pézniej odkryto,
ze jesli ograniczenie kalorii u matki byto przedtuzone do
czasu zakonczenia ssania, nastepowato znaczne zahamo-
wanie wzrostu komérek p u potomstwa. Po przestawie-
niu z mleka matki na diete kontrolng, zwierzeta w wieku
3 miesiecy wykazywaly tylko cze$ciowa poprawe masy
komdrek B, natomiast zwierzeta niedozywione in utero
i karmione mlekiem przez matki kontrolne ujaw-
nity przyspieszenie wzrostu masy komérek B tak, ze
w wieku 3 miesiecy nie réznity sie od zwierzat kontrol-
nych. Jednak, gdy zwierzeta z obu niedozywionych grup
(w okresie ptodowym i wcze$nie po urodzeniu lub tylko
ptodowym) weszly w okres starzenia nie przejawialy
wzrostu masy komérek p w poréwnaniu z grupag kon-
trolng, co przemawia za wptywem ograniczenia dostaw
kalorii w czasie rozwoju wewnatrzmacicznego na wzrost
komérek B dorostych zwierzat. Nieprawidlowy wzrost
trzustki prowadzit do insulinopenii, zaburzen tolerancji
glukozy i hiperglikemii u zwierzat, ktérym ograniczono
doptyw kalorii do czasu odsadzenia oraz do zwiekszo-
nej glikemii na czczo, u tych osobnikéw, ktérym ograni-
czono doptyw kalorii tylko w okresie prenatalnym.

Zmniejszenie masy komdrek B i zawartosci insuliny
u potomstwa zaobserwowano réwniez w modelu pod-
wigzania tetnic macicznych [82]. Mimo ciagtej dysku-
sji, czy zaktécenia srodowiska ptodowego i wynikajgce
z tego zjawisko zahamowania wzrostu ptodu sa zalezne
od zmian stezenia glikokortykosteroidéw, badania wyka-
zaly, ze nadmiar tych hormonéw moze niekorzystnie
wplywaé na trzustke ptodu [28]. Korzystajac z modelu
ograniczenia kalorii u matki, ustalono, ze istnieje
ujemna korelacja miedzy stezeniem glikokortykostero-
idéw a masa komérek P. Podsumowujac powyzsze bada-
nia, zaburzenia §rodowiska wewnatrzmacicznego i/lub
zywienia we wczesnym okresie pourodzeniowym moga
mieé negatywny wpltyw na wtasciwosci strukturalne
waznych narzaddw.

ZMIANY KOMORKOWE | MOLEKULARNE W METABOLIZMIE | EKSPRES)I
GENOW

Adaptacje do nieprawidlowego zZywienia w okresie pto-
dowym i wczesnym pourodzeniowym moga mie¢ wplyw
na ekspresje genéw. Dobrze udokumentowano to na
przyktadzie insulinoopornosci obserwowanej w wielu
modelach ograniczonego wzrostu ptodu oraz w bada-
niach ludzi. Insulina dziala na rézne tkanki w organi-
zmie, jednak w regulacji homeostazy glukozy szczeg6lne
znaczenie maja mieénie szkieletowe, watroba i tkanka
ttuszczowa.
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Migénie szkieletowe i tkanka thuszczowa

Badania meskiego potomstwa matek poddawanych
ograniczonej podazy biatka wykazaly zmiany w ekspresji
biatek aktywowanych przez receptor insuliny zaréwno
w tkance ttuszczowej, jak i w mie$niach szkieletowych
[62]. Stymulowany insuling wychwyt glukozy zmniej-
szyl sie w obu tkankach, a badane zwierzeta wykazy-
waly zmniejszone potaczenie podjednostki katalitycznej
p110f 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) z jej pod-
jednostka regulacyjng, p85 i, w nastepstwie, obnizong
aktywno$¢ PI3K w tkance ttuszczowej, natomiast w mie-
$niach szkieletowych, redukcji wychwytu glukozy towa-
rzyszyt spadek ekspresji kinazy biatkowej Czeta (PKCQ)
[60]. Obserwacje stwierdzane na modelu gryzoni, zostaty
pézniej potwierdzone u zdrowych dorostych ludzi, kté-
rzy urodzili sie z mata masa urodzeniowa: przejawiali
podobne zmniejszenie ekspresji GLUT4, PKCC,
a takze podjednostek PI3K: p85 i p110p w mie$niach
szkieletowych [62].

Badania Devaskara i wsp. wykazaty, ze ograniczenie kalo-
rii w czasie ciazy u szczuréw réwniez wywotuje zmiany
w czasteczkach sygnatowych insuliny w mie$niach
szkieletowych potomstwa. Zahamowaniu wzrostu ptodu
wywotanemu ograniczeniem podazy kalorii matkom
towarzyszylo zmniejszenie poziomu mRNA dla GLUT4
i ekspresji tego biatka w tkance mie$niowej. Biatko prze-
no$nikowe GLUT4 byto umiejscowione w sasiedztwie
btony komdrkowej, co powodowato zaburzenia w jego
translokacji po podaniu insuliny, wywotujgce insulino-
oporno$¢ mieéni szkieletowych [58]. U tych osobnikéw
biata tkanka ttuszczowa zachowata zdolno$¢ odpowiedzi
na insuline, przypuszcza sie wiec, ze wchlanianie sktad-
nikéw odzywczych przez te tkanke moze sie przyczyniaé
do rozwoju otyto$ci w wieku dorostym [71].

Ekspozycja owczych zarodkéw na okotozaptodnieniowe
przekarmienie zwieksza otyto$¢ trzewna oraz powo-
duje brak wzrostu ekspresji PPARY, leptyny, podczas gdy
przekarmianie matki w pdZnej ciazy powoduje wzrost
ekspresji PPARy i leptyny w trzewnej tkance ttuszczo-
wej oraz wzrost masy podskdrnej tkanki ttuszczowej
u potomstwa po urodzeniu. Prawdopodobnie rézne
systemy sygnatowe sa aktywowane w adipocytach po
ekspozycji na matczyne przekarmienie w okresie oko-
tozaptodnieniowym i w pdznej cigzy. Plodowe pro-
gramowanie pdzniejszej otytosci moze by¢ wynikiem
zmian indukowanych w tarczce zarodkowej zwigzanych
ze wzrostem réznicowania, proliferacji i/lub hipertro-
fii trzewnych adipocytéw pod wpltywem matczynego
przekarmienia w okresie okotozaptodnieniowym oraz
nastepstwem zwiekszonego odzywiania ptodu w péz-
niejszej cigzy [108].

Wyspy trzustki
Korzystajac z modelu ograniczenia podazy biatka mat-

kom, Arantes i wsp. ustalili, Ze ograniczenie biatka in
utero wptywa na ekspresje genu Pdx-1 (trzustkowo-dwu-

nastniczy homeobox-1) [2], czynnika transkrypcyjnego
o podstawowym znaczeniu dla réznicowania linii komé-
rek endokrynnych i wzrostu masy komérek B [5]. Bada-
nie to wykazato réwniez, ze prawidlowa ekspresja Pdx-1
moze by¢ przywrdcona, jesli potomstwo jest karmione
mlekiem przez kontrolne samice. Zmiany ekspresji Pdx-1
skorelowane zaréwno z masa wysp, jak i poziomem
wydzielania insuliny wskazuja, ze ograniczenie biatka
zaburza strukture i funkcje wysp [2]. Zmiany te zacho-
dzily na poziomie potranskrypcyjnym, poniewaz poziom
transkryptu mRNA Pdx-1 nie réznit sie miedzy grupami.
Redukcja ekspresji Pdx-1 wystepowata réwniez w wyniku
ekspozycji ptodu na deksametazon [78], co sugeruje, ze
regulacja ekspresji Pdx-1 jest wspdlng $ciezka, ktéra
posredniczy w powstawaniu szkodliwych skutkéw diu-
gotrwatej ekspozycji na czynniki diabetogenne in utero.

EPIGENETYKA W PROGRAMOWANIU ROZWOJOWYM CHOROB
METABOLICZNYCH

Zmiany epigenetyczne stanowig dodatkowy poziom
regulacji genéw w ustalonym genomie, ktéry moze pod-
legaé statemu przeksztatcaniu przez wiele cykli mito-
tycznych, bez zmiany sekwencji nukleotydéw w DNA
[6]. Epigenetyczne modyfikacje polegajg na metylacji
dinukleotydéw CpG, potranslacyjnej modyfikacji histo-
néw i kontrolujg ekspresje genéw przez przebudowe
chromatyny. Przy ustalonym genotypie, epigenetyka
moze nadawa¢d plastyczno$é fenotypowa, umozliwia-
jac odpowiedz na bodzce §rodowiska i zmiany ekspresji
gendw. Ten poziom regulacji genédw przyciaga obecnie
duzo uwagi w zwiazku z programowaniem rozwojowym,
poniewaz oznaki zaburzen epigenetycznych wystepu-
jace w odpowiedzi na zaktcone $rodowisko wewnatrz-
maciczne moga zwiekszaé podatnos$é na rozwdj cech
zespotu metabolicznego w pdzniejszym zyciu.

Skutki metylacji DNA

Pierwsze badanie wptywu diety matki na epigenom
potomstwa przeprowadzit zespét Wolffa na modelu
myszy [18]. Potomstwo matek utrzymywanych na die-
cie wzbogaconej w donory grup metylowych (kwas
foliowy, witamina B,,, cholina lub betaina) wykazato
hipermetylacje elementéw retrotransposonéw znale-
zionych powyzej allelu A, (Agouti viable yellow), ktéra
spowodowata wyciszenie ekspresji tego genu. Zwierzeta
te przejawialy mniejsze ottuszczenie i zmiany koloru
siersci (pseudo-Agouti) w poréwnaniu z otytym potom-
stwem o z6ltej siersci, u ktérego nastepowata prawi-
dlowa ekspresja genu A . Wynik ten potwierdzily inne
badania, ktére wykazalyy ponadto, ze epigenetyczne
procesy zapobiegaly miedzypokoleniowemu wzmoc-
nieniu otytosci obserwowanemu w tym modelu [98].
Badania na modelach gryzoni z ograniczeniem wzrostu
ptodowego wykazaly inne modyfikacje epigenetyczne
genéw zaangazowanych w metabolizm. U potomstwa
samic poddanych ograniczonej podazy biatka ziden-
tyfikowano zmiany w metylacji DNA w obrebie genéw
kodujacych PPAR« (receptor-a aktywowany proliferato-
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rami peroksysoméw) i receptor glikokortykosteroidéw
w watrobie [46]. Badanie potomstwa matek utrzymywa-
nych na diecie ubogiej w biatko wykazato hipometylacje
promotoréw obu tych gendw, co wigzato sie ze zwiek-
szong ekspresja odpowiadajacych im transkryptéw.
Stosujac model ograniczenia podazy biatka Bogdarina
i wsp. wykazali zmniejszenie metylacji w promotorze
genu Agtrib (receptor angiotensyny typu 1b), skorelo-
wane ze wzrostem ekspresji transkryptu mRNA Agtr1b
oraz ekspresji biatka receptora, a zmiany te uznano za
przyczyne rozwoju nadci$nienia tetniczego w pdzniej-
szym zyciu [9]. Niedawne badania na myszach wskazuja,
ze dieta matki uboga w biatko zmienia metylacje ponad
200 regionéw promotorowych w watrobie ptodu, w tym
genu Lxra (liver-X-receptor a) [91].

Modyfikacje epigenetyczne odgrywaja istotna role
w procesie wzmocnienia reakcji na stres u jagniat, kté-
rych matki poddano ograniczeniom Zywieniowym
w okresie okotozaptodnieniowym. Ustalono, ze ograni-
czenie zywieniowe natozone w okresie okotozaptodnie-
niowym zaréwno na owce o prawidtowej masie ciata jak
i na otyte wzmacnia wydzielanie kortyzolu w odpowie-
dzi na stres u zetiskich 3-4-miesiecznych jagniat [107].
Dowiedziono, ze w nadnerczach jagniat, ktérych matki
poddano restrykcjom zywieniowym, wystepuje wyraz-
nie zmniejszona metylacja w tzw. regionach ICR (imprin-
ting control regions) genu IGF2 i sgsiadujacego z nim
genu kodujacego H19. Wzrost masy nadnerczy u jagniat
urodzonych przez matki poddane ograniczeniom zywie-
niowym byt zatem paradoksalnie zwigzany ze spadkiem
ekspresji nadnerczowego 1GF2, spowodowanym spad-
kiem poziomu metylacji w regionie ICR genéw IGF2/H19.

Dlugotrwaty wplyw diety matki na epigenom potomstwa
stwierdzono takze u ludzi. Badania wykazatly, ze osoby
narazone na tzw. holenderska zime glodu miaty nizszy
poziom metylacji w genie IGF2 w wieku dorostym [32].
,Zima gtodu” (1944/1945) byla spowodowana racjono-
waniem zywno$ci przez okupanta oraz pézniejsza nie-
moznoscig dostarczenia zywno$ci w czasie ostrej zimy.
Wywotywalo to krétkoterminowe okresy gtodu: dzienne
dawki kalorii dla ludzi byly ograniczone do 450-750 kalo-
rii i stanowity potowe ilo$ci kalorii przyjmowanych przez
badanych przez caly czas trwania drugiej wojny $wiato-
wej [70]. Tobi i wsp. zidentyfikowali dodatkowe sze$¢ loci,
ktére byty odmiennie metylowane po prenatalnej ekspo-
zycji na gtdéd, a kazdy z nich byt zaangazowany w procesy
wzrostu, metabolizm i funkcje uktadu krazenia [87].

Wplyw modyfikacji histonéw

Coraz wiecej dowodéw wskazuje, ze modyfikacje histo-
néw sg réwnie wazne w kontroli ekspresji gendéw
w odpowiedzi na odzywianie i inne bodzce $rodowi-
skowe, takie jak zmiany w metylacji DNA. Gen Pdx-1
podlega epigenetycznej regulacji w nastepstwie ogra-
niczonego wzrostu ptodu w modelu podwigzania tetnic
[63]. Po urodzeniu zwierzeta wykazywaly wprawdzie
prawidtowa mase komdrek B, ale zmniejszong ekspre-

sje Pdx-1, ktéra zmniejszata mase komérek p w dorostym
zyciu. Park i wsp. stwierdzili, ze wczesne zmniejsze-
nie ekspresji Pdx-1 byto zwiazane z deacetylacja histo-
ndéw oraz ze zmniejszeniem wigzania z USF-1 (upstream
transcription factor-1) [63]. Zwierzeta o ograniczonym
wzro$cie w czasie rozwoju ptodowego z wiekiem ujaw-
nily dalsze zmiany w histonach i wzrost metylacji DNA
w locus Pdx-1, zwiazane ze stopniowym zmniejszaniem
ekspresji Pdx-1.

Modyfikacje histonéw opisano réwniez w modelu zaha-
mowanego wzrostu ptodu spowodowanego ogranicze-
niem kalorii u matki. Raychaudhuri i wsp. wykazali, ze
zmniejszonemu wzrostowi towarzyszyty modyfikacje
histonéw w locus GLUT4, obejmujgce straty w acetylacji
i wzrost dimetylacji histonu H3 [71]. Zmiany te utrzymy-
waly sie do dorostosci, dlatego tez uznano je za istotne
w rozwoju cukrzycy typu 2.

Ograniczenie podazy biatka w czasie rozwoju wewngtrz-
macicznego u potomstwa szczuréw powodowato mody-
fikacje histonéw w locus genu kodujacego reduktaze
glutationowg w watrobie szczuréw [47], obejmujace
zmniejszenie dimetylacji histondw H3 i wzrost acetyla-
cji H3, co mogto prowadzi¢ do wzrostu transkrypcji.

Programowanie funkcji mitochondriéw

Mitochondria maja podstawowe znaczenie w genero-
waniu gtéwnego Zrédta energii w komérce, ATP, ktéry
powstaje w cyklu kwaséw trikarboksylowych i fosfory-
lacji oksydacyjnej. Elektrony uwalniane w tym proce-
sie sg wykorzystane w redukgji tlenu i tworzeniu wody.
W mitochondriach sg tez wytwarzane nie w petni zre-
dukowane formy tlenu, takie jak anionorodnik ponad-
tlenkowy (0,) [90], ktéry wchodzi w reakcje z innymi
czgsteczkami w komérce, czego nastepstwem jest
powstanie innych reaktywnych form tlenu (ROS), takich
jak rodnik hydroksylowy («OH). Jest to bardzo reaktywna
czgsteczka, ktéra powoduje uszkodzenia biatek, lipidéw
i DNA w komérce. Biatka moga by¢ réwniez uszkodzone
na skutek nadmiernego wytwarzania reaktywnych form
azotu (RNS), takich jak tlenek azotu (NO-), generowany
przez syntaze tlenku azotu (NOS). Reakcja miedzy O,",
a NOr prowadzi do powstania bardzo niestabilnego nad-
tlenoazotynu (ONOO-), ktéry powoduje uszkodzenia
zaréwno lipidéw, jak i DNA. Wysoki poziom tych czaste-
czek oraz uszkodzenia jakie powoduja, okre$lane stresem
oksydacyjnym i nitrozowym, biorg udzial w etiologii
wielu objawdéw zespotu metabolicznego. Poziom stresu
oksydacyjnego w warunkach fizjologicznych jest ogra-
niczony przez endogenne mechanizmy obrony antyok-
sydacyjnej [72], jednak w warunkach nadmiernej podazy
kalorii, obserwowanej u osobnikéw otytych i chorych
na cukrzyce, moze dochodzi¢ do zmiany stanu redoks
w mitochondriach, wytworzenia wiekszej ilosci 0,
i przedtuzenia okresu trwania rodnikéw. Wyniki badar
na ludziach wskazuja, ze w cukrzycy wystepuja zabu-
rzenia czynno$ci mitochondriéw w mie$niach szkiele-
towych [89] oraz ze wzrost stresu oksydacyjnego jest
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zwigzany z zahamowaniem wzrostu ptodu [40]. Mimo ze
ta wczesna ekspozycja na stres oksydacyjny wplywa na
rézne tkanki i narzady, niektdre z nich, takie jak trzustka,
moga by¢ bardziej wrazliwe na zaburzenia czynno$ci
mitochondriéw i na ekspozycje na ROS niz inne. W celu
utrzymania wydzielania insuliny stymulowanego glu-
kozg, komérki p wymagaja duzego stezenia ATP [26].
Mimo duzego zapotrzebowania na energie oksydacyjna,
komérki B wykazuja bardzo niski poziom enzymdéw
obrony antyoksydacyjnej, w zwiazku z tym zaburzenia
w funkcjonowaniu mitochondriéw lub wzrost stresu
oksydacyjnego powaznie wptywajg na funkcje komdrek
B. W kilku niezaleznych badaniach wykazato, ze podwy?z-
szone stezenie ROS wptywa na wydzielanie insuliny sty-
mulowane glukozg [26] i zmniejsza ekspresje gtéwnych
genéw w komérkach f [39].

Wykorzystujac podwigzanie tetnic u szczurdw
wykazano, ze potomstwo z ograniczonym wzrostem
w okresie ptodowym do$wiadcza zwiekszonego stresu
oksydacyjnego i zwiekszonych zaburzet funkcji
mitochondriéw w poréwnaniu z grupa kontrolna,
a zmiany te nasilajg sie z wiekiem. Przejawialo sie to
zaleznym od wieku spadkiem aktywnosci szlaku fos-
forylacji oksydacyjnej i wytwarzaniem ATP, a takze
akumulacji uszkodzei DNA mitochondriéw [79]. Dys-
funkcja mitochondriéw nie byta ograniczona do komé-
rek B, poniewaz takze mitochondria watroby i mie$ni
szkieletowych wykazaty zmniejszenie utleniania piro-
gronianu, co prowadzito do rozwoju objawéw charakte-
rystycznych dla cukrzycy typu 2 [64,76]. Zmniejszenie
utleniania pirogronianu w watrobie, prawdopodobnie,
predysponuje zwierze do zwiekszonej glukoneogenezy
watrobowej, natomiast zmiany w tkance mie$niowej
prowadza do przewleklego obnizenia wytwarzania ATP,
a nastepnie zmniejszenia poziomu translokacji GLUT4
i transportu glukozy do tkanek, przyczyniajac sie do
hiperglikemii.

Stres oksydacyjny powoduje takze uszkodzenia genomo-
wego DNA, przez co wptywa na regulacje cyklu komér-
kowego i ekspresje genéw [17]. Mimo ze ROS sg ogdlnie
ukierunkowane na DNA, telomery, sktadajace sie z powta-
rzanych sekwencji bogatych w heksanukleotydy GC,
ktére znajduja sie na koticach kazdego chromosomu, sg
szczeg6lnie wrazliwe na uszkodzenia spowodowane przez
wolne rodniki [36]. Przypuszcza sie, ze wzrost uszkodzen
oksydacyjnych moze przyspieszaé skracanie telomerdw,
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a nastepnie wywota¢ przedwczesne starzenie [96]. Ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 i chordb uktadu krazenia wzra-
sta z wiekiem, wysunieto zatem hipoteze, ze biologia telo-
merdéw moze stanowié wazny zwigzek miedzy wzrostem
stresu oksydacyjnego a rozwojem tych zaburzen. Badania
wykazaty, ze skracanie telomeréw jest zwigzane nie tylko
ze starzeniem sie [36], ale réwniez z ograniczeniem wzro-
stuw zyciu ptodowym. Wedtug obserwacji przeprowadzo-
nych na modelu zmniejszonej podazy biatka u matek, dieta
w czasie cigzy i w poczatkowym okresie Zycia moze modu-
lowa¢ biologie telomerdw, znaczaco wptywajac na rozwdj
objawéw zespotu metabolicznego i dtugo$é zycia potom-
stwa [38,84]. Okazalo sie, ze ograniczenie biatka w diecie
i szybko$ci wzrostu w okresie laktacji zwieksza dtugo$é
zycia potomstwa oraz powoduje zwiekszenie aktywnos$ci
enzymdéw obrony antyoksydacyjnej w nerkach i aorcie,
natomiast ograniczenie biatka w diecie i wzrostu w czasie
ciazy, powoduje skrdcenie zycia potomstwa oraz ostabie-
nie antyoksydacyjnych mechanizméw obronnych w ner-
kach, aorcie, wyspach trzustki, a takze zmniejsza dugo$¢
telomerdéw zaréwno w aorcie, jak i w wyspach trzustki.

PopsumowaNie

Istnieja dowody wskazujace na znaczenie wewnatrz-
macicznego $rodowiska dla rozwoju ptodu i jego pre-
dyspozycji do objawdéw zespotu metabolicznego
w pbzniejszym zyciu. W wiekszosci badan nad mechani-
zmami lezgcymi u podstaw zdrowia i choroby stosowano
modele zwierzece, jednak opisane procesy regulacyjne
wystepuja réwniez u ludzi, co sugeruje ich ogélnobiolo-
giczne znaczenie. Naleza do nich stale zmiany struktu-
ralne niektérych narzadéw, modyfikacje epigenetyczne
powodujace trwate zakltécenia ekspresji genédw oraz
dysfunkcje mitochondriéw, prowadzace do kumulacji
uszkodzet oksydacyjnych. Z ostatnich badan wynika, ze
wczesne programowanie zaburzen metabolicznych jest
zwigzane z matczynym odzywianiem do$wiadczonym
we wczesnym i pdzniejszym okresie ciazy. Kazda z tych
ekspozycji dziata przez inne mechanizmy, takie jak:
zmiana wydajnoéci odktadania triglicerydéw w okresie
pourodzeniowym, aktywacja hormonalnej ,,0si stresu”
i jej potencjalny wptyw na tolerancje glukozy u potom-
stwa. Jest to istotne w zaleceniach zywieniowych dla
przysztych matek, ktére wykazujg nadwage lub otytos¢,
poniewaz kazda interwencja zywieniowa w okresie oko-
tozaptodnieniowym moze wywotaé nastepstwa metabo-
liczne i endokrynne u potomstwa.

[1] Abdul-Ghani M.A., Molina-Carrion M., Jani R., Jenkinson C., De-
fronzo R.A.: Adipocytes in subjects with impaired fasting glucose
and impaired glucose tolerance are resistant to the anti-lipolytic
effect of insulin. Acta Diabetol., 2008; 45: 147-150

[2] Arantes V.C., Teixeira V.P., Reis M.A., Latorraca M.Q., Leite
A.R., Carneiro E.M., Yamada A.T., Boschero A.C.: Expression of
PDX-1 is reduced in pancreatic islets from pups of rat dams fed
a low protein diet during gestation and lactation. J. Nutr., 2002;
132:3030-3035

[3] Bagby S.P.: Maternal nutrition, low nephron number, and hyper-
tension in later life: pathways of nutritional programming. J. Nutr.,
2007; 137:1066-1072

[4] Baschat A.A., Hecher K.: Fetal growth restriction due to placental
disease. Semin. Perinatol., 2004; 28: 67-80

[5] Bernardo A.S., Hay C.W., Docherty K.: Pancreatic transcription
factors and their role in the birth, life and survival of the pancreatic
B cell. Mol. Cell. Endocrinol., 2008; 294: 1-9

908



Piotrowska I. i wsp. - Programowanie rozwojowe choréb metabolicznych...

[6] Bernstein B.E., Meissner A., Lander E.S.: The mammalian epige-
nome. Cell, 2007; 128: 669-681

[7] Berthoud H.R., Morrison C.: The brain, appetite, and obesity.
Annu. Rev. Psychol., 2008; 59: 55-92

[8] Bertin E., Gangnerau M.N., Bellon G., Bailbe D., Arbelot De Va-
cqueur A., Portha B.: Development of $-cell mass in fetuses of rats
deprived of protein and/or energy in last trimester of pregnancy.
Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol., 2002; 283: R623-R630

[9] Bogdarina ., Welham S., King P.J., Burns S.P., Clark A,J.: Epigenetic
modification of the renin-angiotensin system in the fetal program-
ming of hypertension. Circ. Res., 2007; 100: 520-526

[10] Boney C.M., Verma A., Tucker R., Vohr B.R.: Metabolic syndrome
in childhood: association with birth weight, maternal obesity, and
gestational diabetes mellitus. Pediatrics, 2005; 115: 290-296

[11] Bouret S.G., Draper S.J., Simerly R.B.: Formation of projection
pathways from the arcuate nucleus of the hypothalamus to hypotha-
lamic regions implicated in the neural control of feeding behavior
in mice. J. Neurosci., 2004; 24: 2797-2805

[12] Bouret S.G., Draper S.J.,Simerly, R.B.: Trophic action of leptin on
hypothalamic neurons that regulate feeding. Science, 2004;304: 108-110

[13] Breymann C.: Iron deficiency and anaemia in pregnancy: mo-
dern aspects of diagnosis and therapy. Blood Cells Mol. Dis., 2002;
29:506-521

[14] calvert J.W., Lefer D.J., Gundewar S., Poston L.,Coetzee, W.A.:
Developmental programming resulting from maternal obesity in
mice: effects on myocardial ischaemia-reperfusion injury. Exp. Phy-
siol., 2009; 94: 805-814

[15] catalano P.M.: Obesity and pregnancy - the propagation of a vi-
scous cycle? J. Clin. Endocrinol. Metab., 2003; 88: 3505-3506

[16] Cetin 1., Morpurgo P.S., Radaelli T., Taricco E., Cortelazzi D., Bel-
lotti M., Pardi G., Beck-Peccoz P.: Fetal plasma leptin concentrations:
relationship with different intrauterine growth patterns from 19
weeks to term. Pediatr. Res., 2000; 48: 646-651

[17] Chen J.H., Hales C.N., Ozanne S.E.: DNA damage, cellular sene-
scence and organismal ageing: causal or correlative? Nucleic Acids
Res., 2007; 35: 7417-7428

[18] Cooney C.A., Dave A.A., Wolff G.L.: Maternal methyl supplements
in mice affect epigenetic variation and DNA methylation of offspring.
J. Nutr., 2002; 132: 2393S-2400S

[19] Cox L.A., Nijland M.J., Gilbert J.S., Schlabritz-Loutsevitch N.E.,
Hubbard G.B., McDonald TJ., Shade R.E., Nathanielsz, P.W.: Effect of
30 per cent maternal nutrient restriction from 0.16 to 0.5 gestation
on fetal baboon kidney gene expression. J. Physiol., 2006; 572: 67-85

[20] Davidowa H., Li Y., Plagemann A.: Altered responses to orexige-
nic (AGRP, MCH) and anorexigenic (a-MSH, CART) neuropeptides of
paraventricular hypothalamic neurons in early postnatally overfed
rats. Eur. J. Neurosci., 2003; 18: 613-621

[21] Dor Y., Brown J., Martinez O.1., Melton D.A.: Adult pancreatic
B-cells are formed by self-duplication rather than stem-cell diffe-
rentiation. Nature, 2004; 429: 41-46

[22] Ergaz Z., Avgil M., Ornoy A.: Intrauterine growth restriction-etio-
logy and consequences: what do we know about the human situation
and experimental animal models? Reprod. Toxicol., 2005; 20: 301-322

[23] Fernandez-Twinn D.S., Ozanne S.E., Ekizoglou S., Doherty C.,
James L., Gusterson B., Hales C.N.: The maternal endocrine environ-
ment in the low-protein model of intra-uterine growth restriction.
Br. J. Nutr., 2003; 90: 815-822

[24] Fernandez-Twinn D.S., Wayman A., Ekizoglou S., Martin M.S.,
Hales C.N., Ozanne S.E.: Maternal protein restriction leads to hype-
rinsulinaemia and reduced insulin-signaling protein expression in
21-mo-old female rat offspring. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp.
Physiol., 2005; 288: R368-R373

[25] Fowden A.L., Forhead A J.: Endocrine mechanisms of intraute-
rine programming. Reproduction, 2004; 127: 515-526

[26] Fujimoto S., Nabe K., Takehiro M., Shimodahira M., Kajikawa M.,
Takeda T., Mukai E., Inagaki N., Seino Y.: Impaired metabolism-se-
cretion coupling in pancreatic -cells: role of determinants of mito-
chondrial ATP production. Diabetes Res. Clin. Pract., 2007; 77: S2-S10

[27] Gambling L., Dunford S., Wallace D.I., Zuur G., Solanky N., Srai
S.K., McArdle H,J.: Iron deficiency during pregnancy affects postnatal
blood pressure in the rat. J. Physiol., 2003; 552: 603-610

[28] Gesina E., Tronche F., Herrera P., Duchene B., Tales W., Czerni-
chow P., Breant B.: Dissecting the role of glucocorticoids on pancreas
development. Diabetes, 2004; 53: 2322-2329

[29] Gupta A., Srinivasan M., Thamadilok S., Patel M.S.: Hypothala-
mic alterations in fetuses of high fat diet-fed obese female rats. J.
Endocrinol., 2009; 200: 293-300

[30] Hales C.N., Barker D.J.: The thrifty phenotype hypothesis. Br.
Med. Bull., 2001; 60: 5-20

[31] Hales C.N., Barker D.J., Clark P.M., Cox L]., Fall C., Osmond C.,
Winter P.D.: Fetal and infant growth and impaired glucose tolerance
at age 64. Br. Med.J., 1991; 303: 1019-1022

[32] Heijmans B.T., Tobi E.W., Stein A.D., Putter H., Blauw G.J., Susser
E.S., Slagboom P.E., Lumey L.H.: Persistent epigenetic differences
associated with prenatal exposure to famine in humans. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 2008; 105: 17046-17049

[33] Hietaniemi M., Malo E., Jokela M., Santaniemi M., Ukkola 0.,
Kesaniemi Y.A.: The effect of energy restriction during pregnan-
cy on obesity-related peptide hormones in rat offspring. Peptides,
2009; 30: 705-709

[34] Hoet J.J., Hanson M.A.: Intrauterine nutrition: its importance
during critical periods of cardiovascular and endocrine develop-
ment. J. Physiol., 1999; 514: 617-627

[35] Holemans K., Aerts L., Van Assche F.A.: Lifetime consequences of
abnormal fetal pancreatic development. J. Physiol., 2003; 547: 11-20

[36] Houben J.M., Moonen HJ., van Schooten F,J., Hageman G.J.: Te-
lomere length assessment: biomarker of chronic oxidative stress?
Free Radic. Biol. Med., 2008; 44: 235-246

[37] Howie G.J., Sloboda D.M., Kamal T., Vickers M.H.: Maternal nu-
tritional history predicts obesity in adult offspring independent of
postnatal diet. J. Physiol., 2009; 587: 905-915

[38]Jennings B.J., Ozanne S.E., Dorling M.W., Hales C.N.: Early growth
determines longevity in male rats and may be related to telomere
shortening in the kidney. FEBS Lett., 1999; 448: 4-8

[39] Kaneto H., Suzuma K., Sharma A., Bonner-Weir S., King G.L.,
Weir G.C.: Involvement of protein kinase C p in c-myc induction by
high glucose in pancreatic p-cells. J. Biol. Chem., 2002; 277: 3680-3685

[40] Karowicz-Bilinska A., Suzin J., Sieroszewski P.: Evaluation of oxi-
dative stress indices during treatment in pregnant women with in-
trauterine growth retardation. Med. Sci. Monit., 2002; 8: CR211-CR216

[41] Khan LY., Dekou V., Douglas G., Jensen R., Hanson M.A., Poston
L., Taylor P.D.: A high-fat diet during rat pregnancy or suckling in-
duces cardiovascular dysfunction in adult offspring. Am. J. Physiol.
Regul. Integr. Comp. Physiol., 2005; 288: R127-R133

[42] Kiss A.C., Lima P.H., Sinzato Y.K., Takaku M., Takeno M.A., Rudge
M.V,, Damasceno D.C.: Animal models for clinical and gestational dia-
betes: maternal and fetal outcomes. Diabetol. Metab. Syndr., 2009; 1: 1-7

[43] Konner A.C., Klockener T., Bruning, J.C.: Control of energy ho-
meostasis by insulin and leptin: targeting the arcuate nucleus and
beyond. Physiol. Behav., 2009; 97: 632-638

[44] Langley-Evans S.C., Langley-Evans A.J., Marchand M.C.: Nutri-
tional programming of blood pressure and renal morphology. Arch.
Physiol. Biochem., 2003; 111: 8-16

909



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

[45] Lesage ]., Blondeau B., Grino M., Breant B., Dupouy J.P.: Maternal
undernutrition during late gestation induces fetal overexposure to
glucocorticoids and intrauterine growth retardation, and disturbs
the hypothalamo-pituitary adrenal axis in the newborn rat. Endo-
crinology, 2001; 142: 1692-1702

[46] Lillycrop K.A., Phillips E.S., Jackson A.A., Hanson M.A., Burdge
G.C.: Dietary protein restriction of pregnant rats induces and folic
acid supplementation prevents epigenetic modification of hepa-
tic gene expression in the offspring. J. Nutr., 2005; 135: 1382-1386

[47] Lillycrop K.A., Slater-Jefferies J.L., Hanson M.A., Godfrey K.M.,
Jackson A.A., Burdge G.C.: Induction of altered epigenetic regulation of
the hepatic glucocorticoid receptor in the offspring of rats fed a pro-
tein-restricted diet during pregnancy suggests that reduced DNA me-
thyltransferase-1 expression is involved in impaired DNA methylation
and changes in histone modifications. Br. J. Nutr., 2007; 97: 1064-1073

[48] Lisle S.J., Lewis R.M., Petry C.J., Ozanne S.E., Hales C.N., Forhead
AJ.: Effect of maternal iron restriction during pregnancy on renal
morphology in the adult rat offspring. Br. J. Nutr., 2003; 90: 33-39

[49] Long N.M., George L.A., Uthlaut A.B., Smith D.T,, Nijland M.J.,
Nathanielsz P.W., Ford S.P.: Maternal obesity and increased nutrient
intake before and during gestation in the ewe results in altered
growth, adiposity, and glucose tolerance in adult offspring. J. Anim.
Sci., 2010; 88: 3546-3553

[50]McMillen 1.C., Rattanatray L., Duffield J.A., Morrison J.L., MacLau-
ghlin S.M., Gentili S., Muhlhausler B.S.: The early origins of later obe-
sity: pathways and mechanisms. Adv. Exp. Med. Biol., 2009; 646: 71-81

[51] McMillen 1.C., Robinson J.S.: Developmental origins of the me-
tabolic syndrome: prediction, plasticity, and programming. Physiol.
Rev., 2005; 85: 571-633

[52] Minge C., Bennett B., Norman R., Robker R.: Peroxisome prolife-
rator-activated receptor-y agonist rosiglitazone reverses the adver-
se effects of diet-induced obesity on oocyte quality. Endocrinology,
2008; 149: 2646-2656

[53] Moritz K.M., Mazzuca M.Q., Siebel A.L., Mibus A., Arena D., Tare
M., Owens J.A., Wlodek M.W.: Uteroplacental insufficiency causes
a nephron deficit, modest renal insufficiency but no hypertension
with ageing in female rats. J. Physiol., 2009; 587: 2635-2646

[54] Morris M.J., Chen H.: Established maternal obesity in the rat
reprograms hypothalamic appetite regulators and leptin signaling
at birth. Int. J. Obes., 2009; 33: 115-122

[55] Nijland M.J., Schlabritz-Loutsevitch N.E., Hubbard G.B., Natha-
nielsz P.W., Cox L.A.: Non-human primate fetal kidney transcripto-
me analysis indicates mammalian target of rapamycin (mTOR) is
a central nutrient-responsive pathway. J. Physiol., 2007; 579: 643-656

[56] Nivoit P., Morens C., Van Assche F.A., Jansen E., Poston L., Re-
macle C., Reusens B.: Established diet-induced obesity in female rats
leads to offspring hyperphagia, adiposity and insulin resistance.
Diabetologia, 2009; 52:1133-1142

[57] Nyirenda M J., Lindsay R.S., Kenyon C.J., Burchell A., Seckl J.R.:
Glucocorticoid exposure in late gestation permanently programs
rat hepatic phosphoenolpyruvate carboxykinase and glucocorti-
coid receptor expression and causes glucose intolerance in adult
offspring. J. Clin. Invest., 1998; 101: 2174-2181

[58] 0ak S.A., Tran C., Pan G., Thamotharan M., Devaskar S.U.: Per-
turbed skeletal muscle insulin signaling in the adult female intrau-
terine growth-restricted rat. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab.,
2006; 290: E1321-E1330

[59] Ong K.K., Ahmed M.L., Emmett P.M., Preece M.A., Dunger D.B.:
Association between postnatal catch-up growth and obesity in chil-
dhood: prospective cohort study. Br. Med. J., 2000; 320: 967-971

[60] Ozanne S.E., Dorling M.W., Wang C.L., Nave B.T.: Impaired PI
3-kinase activation in adipocytes from early growth-restricted male
rats. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 2001; 280: E534-E539

[61] Ozanne S.E., Dorling M.W., Wang C.L., Petry C.J.: Depot-speci-
fic effects of early growth retardation on adipocyte insulin action.
Horm. Metab. Res., 2000; 32: 71-75

[62] Ozanne S.E., Jensen C.B., Tingey K.J., Storgaard H., Madsbad S.,
Vaag A.A.: Low birthweight is associated with specific changes in
muscle insulin-signalling protein expression. Diabetologia, 2005;
48: 547-552

[63] Park J.H., Stoffers D.A., Nicholls R.D., Simmons R.A.: Develop-
ment of type 2 diabetes following intrauterine growth retardation
in rats is associated with progressive epigenetic silencing of Pdx1.
J. Clin. Invest., 2008; 118: 2316-2324

[64] Peterside LE., Selak M.A., Simmons R.A.: Impaired oxidative
phosphorylation in hepatic mitochondria in growth-retarded rats.
Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 2003; 285: E1258-E1266

[65] Petry CJ., Dorling M.W., Pawlak D.B., Ozanne S.E., Hales C.N.:
Diabetes in old male offspring of rat dams fed a reduced protein
diet. Int. J. Exp. Diabetes Res., 2001; 2: 139-143

[66] Piper K., Brickwood S., Turnpenny L.W., Cameron L.T., Ball S.G.,
Wilson D.I., Hanley N.A.: B Cell differentiation during early human
pancreas development. J. Endocrinol., 2004; 181: 11-23

[67] Poore K.R., Fowden A.L.: Insulin sensitivity in juvenile and adult
Large White pigs of low and high birthweight. Diabetologia, 2004;
47:340-348

[68] Rasmussen K.: Is there a causal relationship between iron de-
ficiency or iron-deficiency anemia and weight at birth, length of
gestation and perinatal mortality? J. Nutr., 2001; 131: 590S-601S

[69] Rattanatray L., MacLaughlin S.M., Kleemann D.0., Walker S.K.,
Muhlhausler B.S., McMillen 1.C.: Impact of maternal periconcep-
tional overnutrition on fat mass and expression of adipogenic and
lipogenic genes in visceral and subcutaneous fat depots in the po-
stnatal lamb. Endocrinology, 2010; 151: 5195-5205

[70] Ravelli A.C., van der Meulen J.H., Michels R.P., Osmond C., Barker
D.J.,Hales C.N., Bleker O.P.: Glucose tolerance in adults after prenatal
exposure to famine. Lancet, 1998; 351: 173-177

[71] Raychaudhuri N., Raychaudhuri S., Thamotharan M., Deva-
skar S.U.: Histone code modifications repress glucose transporter 4
expression in the intrauterine growth-restricted offspring. J. Biol.
Chem., 2008; 283: 13611-13626

[72] Rolo A.P., Palmeira C.M.: Diabetes and mitochondrial function:
role of hyperglycemia and oxidative stress. Toxicol. Appl. Pharma-
col., 2006; 212: 167-178

[73] samuelsson A.M., Matthews P.A., Argenton M., Christie M.R.,
McConnell J.M., Jansen E.H., Piersma A.H., Ozanne S.E., Twinn D.F.,
Remacle C.,Rowlerson A., Poston L., Taylor P.D.: Diet-induced obesity
in female mice leads to offspring hyperphagia, adiposity, hyperten-
sion, and insulin resistance: a novel murine model of developmental
programming. Hypertension, 2008; 51: 383-392

[74] Sanders M.W., Fazzi G.E., Janssen G.M., Blanco C.E., De Mey J.G.:
High sodium intake increases blood pressure and alters renal function
in intrauterine growth-retarded rats. Hypertension, 2005; 46: 71-75

[75] Seckl].R., Meaney M J.: Glucocorticoid “programming” and PTSD
risk. Ann. N.Y. Acad. Sci., 2006; 1071: 351-378

[76] Selak M.A., Storey B.T., Peterside L., Simmons R.A.: Impaired oxi-
dative phosphorylation in skeletal muscle of intrauterine growth-re-
tarded rats. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 2003; 285: E130-E137

[77] Shankar K., Harrell A., Liu X., Gilchrist J.M., Ronis M.J.,Bad-
ger T.M.: Maternal obesity at conception programs obesity in the
offspring. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol., 2008; 294:
R528-R538

[78] Shen C.N., Seckl]J.R., Slack J.M., Tosh D.: Glucocorticoids suppress
B-cell development and induce hepatic metaplasia in embryonic
pancreas. Biochem.]., 2003; 375: 41-50

910



Piotrowska I. i wsp. - Programowanie rozwojowe choréb metabolicznych...

[79] simmons R.A., Suponitsky-Kroyter 1., Selak M.A.: Progressive
accumulation of mitochondrial DNA mutations and decline in mi-
tochondrial function lead to p-cell failure. J. Biol. Chem., 2005; 280:
28785-28791

[80] Srinivasan M., Katewa S.D., Palaniyappan A., Pandya J.D., Patel
M.S.: Maternal high-fat diet consumption results in fetal malpro-
gramming predisposing to the onset of metabolic syndrome-like
phenotype in adulthood. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 2006;
291: E792-E799

[81] Stanger B.Z., Tanaka A J., Melton D.A.: Organ size is limited by
the number of embryonic progenitor cells in the pancreas but not
the liver. Nature, 2007; 445: 886-891

[82] Styrud J., Eriksson U J., Grill V., Swenne 1.: Experimental in-
trauterine growth retardation in the rat causes a reduction of pan-
creatic B-cell mass, which persists into adulthood. Biol. Neonate,
2005; 88:122-128

[83] Symonds M.E., Sebert S.P., Hyatt M.A., Budge H.: Nutritional
programming of the metabolic syndrome. Nat. Rev. Endocrinol.,
2009; 5: 604-610

[84] Tarry-Adkins J.L., Chen J.H., Smith N.S., Jones R.H., Cherif H.,
Ozanne S.E.: Poor maternal nutrition followed by accelerated post-
natal growth leads to telomere shortening and increased markers of
cell senescence in rat islets. FASEB J., 2009; 23: 1521-1528

[85] Taylor P.D., McConnell J., Khan LY., Holemans K., Lawrence K.M.,
Asare-Anane H., Persaud S.J., Petrie L., Hanson M.A., Poston L.: Im-
paired glucose homeostasis and mitochondrial abnormalities in of-
fspring of rats fed a fat-rich diet in pregnancy. Am.J. Physiol. Regul.
Integr. Comp. Physiol., 2005; 288: R134-R139

[86] Teta M., Long S.Y., Wartschow L.M., Rankin M.M., Kushner J.A.:
Very slow turnover of B-cells in aged adult mice. Diabetes, 2005;
54: 2557-2567

[87] Tobi E.W., Lumey L.H., Talens R.P., Kremer D., Putter H., Stein
A.D., Slagboom P.E., Heijmans B.T.: DNA methylation differences
after exposure to prenatal famine are common and timing - and
sex specific. Hum. Mol. Genet., 2009; 18: 4046-4053

[88] Toste F.P., de Moura E.G., Lisboa P.C., Fagundes A.T., de Oliveira
E., Passos M.C.: Neonatal leptin treatment programmes leptin hy-
pothalamic resistance and intermediary metabolic parameters in
adult rats. Br. J. Nutr., 2006; 95: 830-837

[89] Ukropcova B., Sereda 0., de Jonge L., Bogacka I., Nguyen T., Xie
H., Bray G.A., Smith S.R.: Family history of diabetes links impaired
substrate switching and reduced mitochondrial content in skeletal
muscle. Diabetes, 2007; 56: 720-727

[90] Valko M., Leibfritz D., Moncol J., Cronin M.T., Mazur M., Telser
J.: Free radicals and antioxidants in normal physiological functions
and human disease. Int. J. Biochem. Cell Biol., 2007; 39: 44-84

[91] van Straten E.M., Bloks V.W., Huijkman N.C., Baller J.F., van Meer
H., Lutjohann D., Kuipers F., Plosch T.: The liver X-receptor (LXR)
gene promoter is hypermethylated in a mouse model of prenatal
protein restriction. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol.,
2010; 298: R275-R282

[92] Vickers M.H., Breier B.H., Cutfield W.S., Hofman P.L., Gluckman
P.D.: Fetal origins of hyperphagia, obesity, and hypertension and
postnatal amplification by hypercaloric nutrition. Am. J. Physiol.
Endocrinol. Metab., 2000; 279: E83-E87

[93] Vickers M.H., Gluckman P.D., Coveny A.H., Hofman P.L., Cutfield
W.S., Gertler A., Breier B.H., Harris M.: Neonatal leptin treatment
reverses developmental programming. Endocrinology, 2005; 146:
4211-4216

[94] Vickers M.H., Ikenasio B.A., Breier B.H.: IGF-I treatment redu-
ces hyperphagia, obesity, and hypertension in metabolic disorders
induced by fetal programming. Endocrinology, 2001; 142: 3964-3973

[95] Vuguin P., Raab E., Liu B., Barzilai N., Simmons R.: Hepatic in-
sulin resistance precedes the development of diabetes in a model
of intrauterine growth retardation. Diabetes, 2004; 53: 2617-2622

[96] Vulliamy T.J.: Premature ageing. Cell. Mol. Life Sci., 2009; 66:
3091-3094

[97] Warner M J., Ozanne S.E.: Mechanisms involved in the deve-
lopmental programming of adulthood disease. Biochem. J., 2010;
427:333-347

[98] Waterland R.A., Travisano M., Tahiliani K.G., Rached M.T., Mirza
S.: Methyl donor supplementation prevents transgenerational am-
plification of obesity. Int. J. Obes., 2008; 32: 1373-1379

[99] Williams PJ., Kurlak L.O., Perkins A.C., Budge H., Stephenson T.,
Keisler D., Symonds M.E., Gardner D.S.: Hypertension and impaired
renal function accompany juvenile obesity: the effect of prenatal
diet. Kidney Int., 2007; 72: 279-289

[100] Woods L.L.: Maternal glucocorticoids and prenatal program-
ming of hypertension. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol.,
2006; 291: R1069-R1075

[101] Woods L.L., Weeks D.A.: Prenatal programming of adult blood
pressure: role of maternal corticosteroids. Am. J. Physiol. Regul. In-
tegr. Comp. Physiol., 2005; 289: R955-R962

[102] Wyrwoll C.S., Mark PJ., Waddell B.].: Developmental program-
ming of renal glucocorticoid sensitivity and the renin-angiotensin
system. Hypertension, 2007; 50: 579-584

[103] Yogev Y., Metzger B.E., Hod M.: Establishing diagnosis of ge-
stational diabetes mellitus: impact of the hyperglycemia and ad-
verse pregnancy outcome study. Semin. Fetal Neonatal Med., 2009;
14:94-100

[104] Yura S., Itoh H., Sagawa N., Yamamoto H., Masuzaki H., Nakao
K., Kawamura M., Takemura M., Kakui K., Ogawa Y., Fujii S.: Role of
premature leptin surge in obesity resulting from intrauterine un-
dernutrition. Cell Metab., 2005; 1: 371-378

[105] Zambrano E., Martinez-Samayoa P.M., Rodriguez-Gonzalez G.L.,
Nathanielsz P.W.: Dietary intervention prior to pregnancy reverses
metabolic programming in male offspring of obese rats. J. Physiol.,
2010; 588: 1791-1799

[106] Zhang J., Lewis R.M., Wang C., Hales N., Byrne C.D.: Mater-
nal dietary iron restriction modulates hepatic lipid metabolism in
the fetuses. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol., 2005; 288:
R104-R111

[107] Zhang S., Rattanatray L., MacLaughlin S.M., Cropley J.E., Suter
C.M., Molloy L., Kleemann D., Walker S.K., Muhlhausler B.S., Morri-
son J.L., McMillen L.C.: Periconceptional undernutrition in normal
and overweight ewes leads to increased adrenal growth and epi-
genetic changes in adrenal IGF2/H19 gene in offspring. FASEB J.,
2010; 24: 2772-2782

[108] Zhang S., Rattanatray L., McMillen 1.C., Suter C.M., Morrison
J.L.: Periconceptional nutrition and the early programming of a life
of obesity or adversity. Prog. Biophys. Mol. Biol., 2011; 106: 307-314

Autorzy deklarujg brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

911



