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ierwsza oficjalna definicja zespotu

wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu (intrauterine growth retardation
— IUGR) u ludzi zostata przedstawiona
w raporcie WHO z 1995 r. GIéwnym pa-
rametrem klasyfikacji noworodkéw z tym
zespolem byla niska masa ciata w dniu uro-
dzenia. Zgodnie z definicja do noworod-
kéw dotknietych zespotem wewnatrzma-
cicznego zahamowania wzrostu zaliczane
sq te, ktére urodzity sie¢ w 37 tygodniu cig-
zy (noworodki z tym zespolem rodza sie
o czasie), a ich masa ciata w dniu urodze-
nia jest ponizej 10% zalecanej specyficznej
plciowo masy ciata. Upraszczajac te defi-
nicje do celéw praktycznych, za osobniki
z zespolem wewnatrzmacicznego zahamo-
wania wzrostu uznaje sie noworodki me-
skie o masie urodzeniowej mniejszej niz
2500 g i zenskie ponizej 2410 g (1, 2). Do
wewnatrzmacicznego zahamowania wzro-
stu plodu dochodzi wskutek niewystar-
czajacego zaopatrzenia plodu przez lozy-
sko w sktadniki niezbedne do jego rozwoju
w drugim, a szczeg6lnie w trzecim tryme-
strze ciazy. Najintensywniejszy okres roz-
woju (200 g/tydzien) przypada w trzecim
trymestrze ciazy (26—37 tydzien) i w tym
czasie wszelkie zaburzenia zaopatrzenia
plodu prowadza do spowolnienia tempa
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rozwoju plodu (nawet ponizej 100 g/ty-
dzien). Fizjologiczne spowolnienie wzrostu
do okolo 70 g/tydzien nastepuje naturalnie
w drugim trymestrze okresu wzrostu (3).

Wyrédznia sie¢ dwa typy zespolu we-
wnatrzmacicznego zahamowania wzrostu:
symetryczny i niesymetryczny. Typ syme-
tryczny (obserwowany w 25% przypadkéw)
powodowany jest zahamowaniem wzrostu
plodu gléwnie na poczatku drugiego try-
mestru cigzy (ponizej 70 g/tydzien). Typ
ten charakteryzuje si¢ proporcjonalnym
zmniejszeniem glowy i tulowia. Makro-
i mikroskopowo obserwuje si¢ niedoro-
zwoj wszystkich narzadéw wewnetrznych.
Smiertelno$¢ noworodkéw z typem syme-
trycznym jest bardzo wysoka, u ludzi wy-
nosi nawet 80%. Typ asymetryczny (75%
noworodkéw) cechuje spowolnienie roz-
woju na dalszych etapach rozwoju, w kon-
cu drugiego i w trzecim trymestrze ciazy.
Noworodek z zespolem wewnatrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu typu asyme-
trycznego charakteryzuje sie skréceniem
koniczyn, wydtuzonym tulowiem oraz nie-
proporcjonalnie duza glowa, znamienne
jest zmniejszenie obwodu brzucha (4, 5,
6). Smiertelnoé¢ osobnikéw typu asyme-
trycznego jest stosunkowo niewielka, ale
w dalszym rozwoju postnatalnego osobniki
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te wyr6znia wysoka podatnos¢ na choroby
zaliczane do zespolu metabolicznego (7).

Zespo6l wewnatrzmacicznego zahamo-
wania wzrostu wystepuje nie tylko u ludzi,
ale takze u innych gatunkéw ssakéw. Najle-
piej zostal dotychczas poznany u gatunkéw
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charakteryzujacych sie wysoka plennoscia
(gryzoni, krélikéw i $win), u ktérych w nie-
mal kazdym miocie obserwuje si¢ sponta-
nicznie wystepujace osobniki z cechami ze-
spolu wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu typu asymetrycznego. Co cieka-
we, do niedawna sadzono, ze zesp6l we-
wnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
nie wystepuje u bydta i matych przezuwa-
czy, obecnie mozna juz znalez¢ pojedyncze
prace opisujace ten zesp6!l u jagniat i cie-
lat. Badania na myszach i szczurach do-
starczyly wielu waznych poznawczo in-
formacji, ale z uwagi na istnienie réznic
w rozwoju w poréwnaniu do czlowieka
maja one ograniczona warto$¢ jako mo-
del zwierzecy tego zespolu. W tym wzgle-
dzie o wiele blizszy cztowiekowi jest mo-
del $wini. Mimo to w bazie danych NIH
PubMed, obejmujacej indeksowane cza-
sopisma naukowe, widnieje obecnie kilka
tysiecy publikacji dotyczacych badan pro-
wadzonych na modelu matych zwierzat la-
boratoryjnych, a na modelu $wini mniej
niz 200 artykuléw. Badania na modelu
$wini nad rozwojem przewodu pokarmo-
wego u noworodkow z wewnatrzmacicz-
nym zahamowaniem wzrostu dostarczy-
ty wielu waznych dla medycyny informa-
¢ji w odniesieniu do np. rozwoju funkcji
trzustki i jelita oraz niektérych neurohor-
monalnych mechanizméw regulacji pro-
ceséw trawiennych i metabolicznych (8).

Swinie dotkniete zespotem wewnatrz-
macicznego zahamowania wzrostu stano-
wig takze dobry model do badania choréb
zespolu metabolicznego, w tym chor6b
ukladu sercowo-naczyniowego, nadci$nie-
nia, hiperlipidemii czy cukrzycy (9, 10).
Wartos¢ badan na §winiach podnosza stra-
ty ekonomiczne zwigzane z wysoka $mier-
telnoscia prosiat z zespolem wewnatrzma-
cicznego zahamowania wzrostu. Smier-
telnosc¢ ta w pierwszych 2—3 dniach zycia
postnatalnego moze siega¢ nawet 85%.
U prosiat zespdl ten powstaje spontanicz-
nie, podobnie jak u ludzi, u 6-8% nowo-
rodkéw i zwieksza sie proporcjonalnie do
rosnacej liczby prosiat w miocie. Tak duza
liczba zwierzat rodzacych sie z zespotem
wewnatrzmacicznego zahamowania wzro-
stu moze mie¢ juz znaczenie dla produkcji
zwierzecej. W jednym z badan w warun-
kach fermowych zmiana diety loch w dru-
giej polowie ciazy na diete o wysokiej (30%
CP) lub niskiej (6% CP) zawartosci biatka
spowodowala prawie 3-krotny wzrost licz-
by prosiat z zespolem wewnatrzmaciczne-
go zahamowania wzrostu w miotach (11).
Poznanie mechanizméw ksztaltowania ze-
spolu wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu i wypracowanie skutecznych stra-
tegii ograniczajacych intensywno$¢ wyste-
powania tego zespolu oraz jego skutkéw
pozwoli zatem poprawi¢ oplacalnos¢ pro-
dukgji trzody chlewne;j.

Obecnie podaje sie kilka czynnikéw jako
przyczyn prowadzacych do wystapienia ze-
spolu wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu, ale sam proces ksztaltowania ze-
spolu nie jest jeszcze dostatecznie wyja-
$niony. Wséréd podstawowych czynnikéw
$rodowiskowych wymieniane sa zakaze-
nia wirusowe i bakteryjne, ktére stanowia
przyczyne nawet do 40% przypadkéw we-
wnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
u ludzi i zwierzat oraz zanieczyszczenie
$rodowiska metalami ciezkimi. Do przy-
czyn zaleznych od matki naleza: przewlekly
stres, spozywanie alkoholu, palenie tytoniu,
przyjmowanie narkotykéw oraz, co dotyczy
zaréwno ludzi, jak i zwierzat, Zle zbilanso-
wana dieta w kontekscie ilosci spozywane-
go bialka i/lub energii. Bledy zywieniowe
moga by¢ przyczyna nawet 60% urodzen
noworodkéw z zespolem wewnatrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu. Ten wplyw
w literaturze okreslany jest jako ,,pietno zy-
wieniowe” (nutritional imprinting). Przy-
czyny tego zespotu ,z winy ptodu” sa nie-
liczne i stanowia je wady rozwojowe plo-
du, np. aberracje chromosomowe zespolu
Turnera. W przypadku zwierzat gospodar-
skich podstawowa przyczyna jego wyste-
powania jest btednie zbilansowana dieta.
Co ciekawe, zaréwno dieta uboga w bial-
ko, jak i zawierajaca jego nadmiar jest po-
wodem wystapienia zespolu wewnatrz-
macicznego zahamowania wzrostu (11).

U szczuréw i myszy stosowanie diety
wysokobiatkowej w drugiej polowie ciazy
prowadzi do znacznego obnizenia masy
urodzeniowej noworodkéw (12, 13). Wyni-
ki te koresponduja z obserwowanym u lu-
dzi spowolnieniem wzrostu w ostatnim
trymestrze ciazy u kobiet preferujacych
diete wysokobiatkowa (14). Wérod gtow-
nych przyczyn tego zjawiska wymienia sie
op6zZnienie rozwoju blastocysty powodo-
wane zwiekszona ilo$cia toksycznych pro-
duktéw rozkladu biatek krazacych w orga-
nizmie matki (15). Na diecie wysokobial-
kowej wystepuje ponadto wzrost kosztéw
energetycznych wytwarzania moczu oraz
glukoneogenezy watrobowej, co skutkuje
zmniejszong podaza skladnikéw energe-
tycznych do ptodu. W badaniach na cie-
zarnych samicach gryzoni i owiec wyka-
zano, ze wysokie spozycie biatka i wzrost
stezenia amoniaku (nawet o 300% wieksze
niz w grupie kontrolnej) skutkuje zmniej-
szeniem liczby rozwijajacych sig¢ blasto-
cyst, zaburza metabolizm zarodkéw i pro-
wadzi do zaburzen wzrostu ptodu (16, 17).

Na diecie wysokobiatkowej zmianie ule-
ga profil aminokwasowy osocza ciezarnej
matki, spada stezenie treoniny, glutami-
ny, glicyny, alaniny i seryny, co wplywa na
spowolnienie wzrostu tkanek ptodu (18).
U myszy obserwowano wplyw diety wy-
sokobialkowej na szlak GH/JAK/STAT/
IGF, co przekladalo sie na zmniejszenie

stezenia lozyskowego hormonu wzrostu
i w konsekwencji spadek przyrostu masy
ptoddéw (19). Wskutek zmian zachodzg-
cych w metabolizmie lipidéw nastepuje
wzrost poziomu aneksyny IV, biatka odpo-
wiedzialnego za réznicowanie adipocytéw
oraz wzrost tkanki tluszczowej (20). Prze-
klada sie to na zwiekszona predyspozycje
do otluszczania osobnikéw dorostych. Po-
$rednim skutkiem spozywania nadmiaru
bialka w okresie cigzy, ale niezwykle istot-
nym w dorostym Zzyciu osobnikéw urodzo-
nych z zespolem wewnatrzmacicznego za-
hamowania wzrostu, sa zmiany zachodzg-
ce w obrebie uktadu krazenia, co prowadzi
do rozwoju choréb sercowo-naczyniowych
u myszy (21) oraz ludzi (22) na dalszych
etapach zycia postnatalnego. Badania wy-
kazaly takze wzrost stezenia niezestryfiko-
wanych kwaséw tluszczowych w osoczu
krwi ciezarnych zywionych dieta wysoko-
biatkowa do poziomu notowanego we krwi
zwierzat bedacych 24 h na czczo. Wskazu-
je to na nasilenie proceséw lipolizy i utle-
niania tluszczéw celem pokrycia deficytu
energii u rozwijajacych sie plodéw (23).

Zmniejszona zawartos$c¢ biatka w diecie
ciezarnej samicy, podobnie jak w przypad-
ku diety wysokobiatkowej, skutkuje spad-
kiem urodzeniowej masy ciata (24). Skut-
kiem obnizenia podazy bialka w diecie jest
zmniejszenie puli aminokwaséw w oso-
czu krwi matki i w konsekwencji w osoczu
krwi ptodu oraz w ptynie omoczniowym.
To z kolei przeklada si¢ na zahamowanie
rozwoju ptodu (25). Badania na $winiach
pokazaly, ze zmniejszenie podazy amino-
kwaséw w diecie prowadzi do spadku wy-
dajnosci systemu bialek transportujacych
aminokwasy w tozysku (26). Mechanizmy
transportu aminokwaséw w tozysku oparte
sa gléwnie na transporcie aktywnym i wy-
magaja dostarczenia energii, aby pokonaé
gradient stezen. U ciezarnych szczurzyc
na diecie niskobialkowej obserwowano
zmniejszenie stezen istotnych regulato-
réw dla rozwoju ptodu w osoczu krwi: in-
suliny, leptyny, LDL i IGF-2, co obnizalo
ekspresje biatka SNAT 2 bioracego udzial
w transporcie aminokwaséw przez fozysko
do plodu (27). Mimo ograniczenia poda-
zy skfadnikéw odzywczych, obserwowa-
no zwiekszong akumulacje tkanki ttusz-
czowej przez ptéd, co bylo spowodowa-
ne wzrostem ekspresji aneksyny V, ktéra
stymuluje proliferacje i r6znicowanie adi-
pocytow (28).

Wieloletnie badania nad skutkami nie-
zbilansowania diety matki w okresie ciazy
oraz/lub wplywu innych czynnikéw istot-
nych u ludzi, jak palenie tytoniu, picie alko-
holi i przyjmowanie narkotykéw, doprowa-
dzily do powstania hipotezy ,0szczednego
fenotypu” (thrifty phenotype). Charaktery-
zuje sie on nie tylko niska masa urodzenio-
wa, ale takze szeregiem zmian w budowie
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i funkcji narzadéw wewnetrznych, ktére
powstaly wskutek niedostatecznego za-
opatrzenia ptodu w glukoze i aminokwasy.
Opisano dotychczas zmiany w czynnosci
nerek, wewnatrz- i zewnatrzwydzielniczej
czesci trzustki, jelit, mie$ni szkieletowych,
watroby i ukladu nerwowego. Cze$¢ z tych
zmian z czasem moze ulec wyréwnaniu, np.
aktywno$¢ enzyméw rabka szczoteczkowe-
go w blonie $luzowej jelit, a czes¢ nie, jak
np. zmiany w morfologii nerki (liczba ne-
fronéw) i trzustki (liczba i wielko$¢ wysp
trzustki). W dalszym rozwoju i dorostym
zyciu pojawiaja si¢ kolejne skutki zwiaza-
ne z zespolem wewnatrzmacicznego zaha-
mowania wzrostu, takie jak: nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca typu 2 oraz inne obja-
wy charakterystyczne dla rozwoju zespo-
tu metabolicznego (29). Do innych cho-
réb wystepujacych u dorostych osobni-
kéw z zespotem wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrostu zalicza si¢ wyste-
powanie otylosci trzewnej oraz schorze-
nia ukladu sercowo-naczyniowego beda-
ce konsekwencja hiperlipidemii i nadci-
$nienia tetniczego (30).

Wiekszos¢ choréb wystepujacych w do-
rostym zyciu zwierzecia dotknietego ze-
spolem wewnatrzmacicznego zahamowa-
nia wzrostu zwigzane jest z niedorozwo-
jem lub opéZnieniem rozwoju narzadéw
wewnetrznych. W trzustce zmniejszenie
wytwarzania insuliny, w watrobie, poza
spadkiem jej masy, zanotowano zmniej-
szenie syntezy IGF-1, glukozy oraz obni-
zenie poziomu ekspresji kinazy bialkowej B
(AKT-2). Zmiany te prowadza do zmniej-
szenia syntezy bialek, a w konsekwencji
spadku masy miesniowej (31). U dzieci
z niska masa urodzeniowa (<2,5 kg) za-
obserwowano wyrazne zmniejszenie ilo-
$ci nefronéw w nerce w stosunku do dzie-
ci o prawidlowej masie. Prawdopodobnie
jest to skutek zaburzenia mechanizmu re-
gulacji zaleznego od reniny i angiotensy-
ny, spadku ekspresji czynnika IGF-1 oraz
zwiekszenia nasilenia mechanizméw apop-
tozy. Niewystarczajaca liczba nefronéw wy-
tworzonych w okresie prenatalnym unie-
mozliwia wystapienie kompensacji funk-
¢ji nerek w pézniejszym dorostym zyciu,
a szczegoblnie u samic w czasie cigzy. Dane
te pozwalaja lepiej zrozumie¢ istote roz-
woju nadci$nienia u ludzi i zwierzat z ze-
spolem wewnatrzmacicznego zahamowa-
nia wzrostu (32).

U zwierzat z zespolem wewnatrzma-
cicznego zahamowania wzrostu dopatrzo-
no si¢ szeregu zaburzen w rozwoju prze-
wodu pokarmowego, a co za tym idzie pro-
bleméw trawiennych (33). Jelito cienkie
charakteryzuje sie nizsza masa, posiada
cieniszg blone §luzowy, krétsze kosmbki je-
litowe oraz zmieniona (najczesciej ostabio-
ng) aktywno$¢ enzymow rabka szczotecz-
kowego (34, 35). Zwierzeta takie wykazuja
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réwniez slabsza reakcje komoérek nablon-
ka przewodu pokarmowego na stymulacje
GLP-1, GLP-2 i czynnikami wzrostowymi
(np. IGF, EGF) istotnymi dla stymulacji
wzrostu i dojrzewania tkanek (36, 37, 38).
To powoduje op6znienie procesu dojrze-
wania nabtonka jelitowego manifestujace
sie spowolnieniem wymiany enterocytéw
i prawdopodobnie przedluzeniem czasu
otwarcia bariery jelitowej dla makromo-
lekut w pierwszych dniach po urodzeniu.
U osobnikéw z zespotem wewnatrzma-
cicznego zahamowania wzrostu masa mo-
zgu jest mniejsza w poréwnaniu do osobni-
kéw bez tego zaburzenia. Ponadto obser-
wowano mniejsza grubo$¢ kory, gtéwnie
istoty szarej, zmniejszenie liczby neuronéw
w wielu obszarach mézgu oraz opdznienie
mielinizacji wlékien nerwowych (39). Za-
obserwowano réwniez opdznienie rozwoju
i zmniejszenie liczby neuronéw podwzgé-
rza, zwlaszcza w czesci odpowiedzialnej za
wysylanie informacji o poziomie leptyny.
W konsekwencji produkcja neuropeptydu Y
nie jest tlumiona i u zwierzat z zespotem
wewnatrzmacicznego zahamowania wzro-
stu wzrasta uczucie glodu w poréwnaniu
do zwierzat z prawidlowa masg urodzenio-
wa (40). U dzieci z tym zespolem obserwo-
wano nizsze IQ w testach (41). Nie wiado-
mo dotad, czy jest to efektem obnizonej
sprawno$ci moézgu, czy ostabieniem mozli-
wosci poznawczych zwiazanych z nadwaga
i zmniejszona mobilno$cia. W warunkach
fermowych staba mobilno$¢ takich prosiat
jest przyczyna licznych przygniecen przez
maciore i wysokiej $miertelnosci w pierw-
szych 2-3 dobach po urodzeniu.
Osobniki z zespolem wewnatrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu we wczesnym
okresie postnatalnym cechuje wystepowa-
nie zjawiska kompensacji rozwoju ograni-
czonego w okresie ptodowym (catch-up
growth). Jest to proces umozliwiajacy nad-
robienie zaleglo$ci w rozwoju osobniczym.
U szczurdw i prosiat zjawisko to uwidacz-
nia sig¢ juz w 2 miesiacu zycia, u niemowlat
w kilka lub kilkanascie miesiecy po urodze-
niu. Dla kompensacji szczeg6lnie istotne sa
hiperfagia, modyfikacja funkeji przewodu
pokarmowego i modyfikacja metabolizmu
energetycznego wynikajace z przeprogra-
mowania fenotypu na ,,0szczedny fenotyp”
(thrifty fenotype). Jednym z czynnikéw od-
powiedzialnych za ten proces jest wzrost
stezenia IGF-1 w watrobie dzialajacego tro-
ficznie na watrobe pobudzajacego mecha-
nizm kompensacji wzrostu (42). Istotna jest
tu takze rola opisanej wczesniej leptyny.
U noworodkéw i niemowlat z wewnatrz-
macicznym zahamowaniem wzrostu wy-
stepuje jej obnizony poziom w pierwszym
roku zycia, konsekwencja jest wzrost uczu-
cia glodu i oslabienie hamowania faknienia.
Zwigkszone przyjmowanie pokarmu przy-
czynia sie do wzmozonego wzrostu tych
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osobnikéw, manifestujacego sie wzmozo-
nym odkladaniem tkanki ttuszczowej przy
zmniejszonej syntezie biatek mieéni szkie-
letowych (43). W badaniach na szczurach
wykazano, ze wysokobialkowa dieta sto-
sowana po urodzeniu sprzyja kompensa-
cji wzrostu poprzez wspieranie rozwoju
przewodu pokarmowego oraz jelitowego
wchlaniania aminokwasdéw (44).

Wewnatrzmaciczne ograniczenie wzro-
stu stanowi zdefiniowany problem medycz-
ny, a w kontekscie intensywnego chowu
trzody chlewnej istotny problem ekono-
miczny. W przypadku wystepowania ze-
spolu wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu u ludzi wysokie koszty spoteczne
zwiazane s3 gléwnie z wystepowaniem
choréb wchodzacych w sklad zespotu me-
tabolicznego u doroslych. Zagrozeniem
w chowie zwierzat jest wysoka $miertel-
nos$¢ noworodkéw z wewnatrzmacicz-
nym zahamowaniem wzrostu, wysoka
podatno$¢ na choroby w okresie nowo-
rodkowym i po odsadzeniu oraz gorsza
jako$¢ miesa tucznikéw (obnizona mie-
sno$¢ tusz). Wszystkie te czynniki nega-
tywnie wplywaja na wyniki ekonomiczne
ferm trzody chlewne;j.
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