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waz u niemowlat z LGA jest zwi¢kszone ryzyko choréb
uktadu krazenia, a u dorostych — cukrzycy [8]. Czgsto
zdarza sig, ze otyle kobiety rodzg niemowleta z LGA.
U tych kobiet obserwuje si¢ nietolerancje glukozy (insuli-
nogpornosc), czgsto spozywaja one zachodnia dietg o duzej
zawartosci tluszczu przed cigzg i przez caly okres cig-
zy. Badania wykazuja, ze kazdy z tych rodzajéw ryzyka
(otylos¢, nietolerancja glukozy, wysokottuszczowa dieta)
i wyniki (LGA) moga indywidualnie przyczyni¢ si¢ do
programowania otylosci dorostych. Badania epidemio-
logiczne jeszcze nie okredlily, ktéry z tych czynnikéw
zmiany w zywieniu matczynym i dieta w dziecifistwie jest
najwazniejszy w programowaniu omawianych mechani-
zméw. Modele zwierzece wykazuja, ze wplyw programo-
wania ma niezalezny zwigzek z kazdym z tych zagrozeri.

Zwierzece modele z LBW wykorzystano do zasto-
sowania réznych metod ograniczenia odzywiania matki
(globalnego lub szczegélowego podwigzania jednostki
maciczno-tozyskowej lub ekspozycji na glikokortykoste-
roidy) — skutecznie wykazano wzrost tkanki tluszczowej
dorostego osobnika. Podobnie w badaniach z udzialem
ludzi: sklonnos¢ do otylosci jest szczegdlnie widoczna
u noworodkéw z LBW, wykazujacych ,tapanie” pourodze-
niowego wzrastania [9]. Pierwotne badania na gryzoniach
i owcach dostarczaja waznego wgladu w mechanizmy le-
zace u podstaw programowania otylosci, ktére obejmuja
trwale zmiany w proporcji tluszczu do beztluszczowej
masy ciala, kontroli faknienia przez osrodkowy uktad ner-
wowy, strukture i funkcje tkanki tluszczowej, wydzielanie
adipokiny i regulacje oraz wydatkowanie energii.

Regulacja taknienia przez podwzgérze oraz funk-
cja sytosci rozwijaja si¢ w zyciu plodowym u zagniaz-
downikéw [gat. ptaka — przyp. tfum.], aby przygotowac
noworodka do zycia. U szczuréw i ludzi neurony regulu-
jace laknienie i syto$¢ staja si¢ wykrywalne w plodowym
podwzgérzu we wezesnej cigzy; to funkcjonalne szlaki
neuronalne ksztaltuja si¢ podczas drugiego tygodnia
postnatalnego zycia u szczuréw i prawdopodobnie pod-
czas trzeciego trymestru u ludzi. Szczegélnie gen otylo-
§ci (ob), produkujacy leptyne, syntetyzowany pierwotnie
w komérkach ttuszczowych i fozysku, jest krytycznym
czynnikiem neurotropowym podczas rozwoju. U plo-
du/noworodka leptyna promuje rozwéj szlakéw sytosci.
Dla kontrastu u doroslych leptyna odgrywa role jako
czynnik sytosci. U myszy z deficytem leptyny (ob./ob.)
szlaki sytosci sa permanentnie zaklécane, demonstru-
jac aksonalna gesto$¢ jedna trzecia do jednej czwartej
w kontroli [10]. Leczenie dorostych (ob./ob.) myszy
leptyng nie naprawia/przywraca projekcji sytosci, ale
leczenie leptyng noworodkéw tych myszy ratuje roz-
wéj neuronalny [10], wskazujac krytyczng role podczas
okresu perinatalnego.

Ekspozycja na leptyne we wezesnym zyciu jest praw-
dopodobnie domniemanym mechanizmem programo-
wania ludzkich noworodkéw z SGA i LGA. U ludzkie-
go potomstwa z LBW poziomy leptyny sa niskie przy
porodzie, a poziom we krwi pegpowinowej odzwierciedla
noworodkowa mase ttuszczu. W' przeciwieristwie do
niskiego poziomu leptyny w surowicy u noworodkéw
z SGA, noworodki z LGA maja podwyzszony poziom
leptyny. U otylych cigzarnych matek pézniej podwyzsza

si¢ poziom leptyny w zwigzku z matczyng tkanka ttusz-
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Rvana 5-4. Leptyna wydzielana przez tkanke ttuszczowa | insulina pochodzaca
z trzustki hamuje NPY i podwyzsza POMC. 3V — trzecia komora, ARC — jadro tuko-
wate, PVN — jadro okotokomorowe, LHA — boczna okolica podwzgérzowa; jadro
pasma samotnego; peptyd orexigenic — NPY, neuropeptyd Y; AgRP — biatko zwigza-
ne z genem aguti; peptyd anorexigenic — POMC, proopiomelanokortyna.

czows, a poziom leptyny w mleku matki takze stanowi
odbicie matczynej masy tluszczu.

Leptyna, laczac si¢ z receptorem, aktywuje neurony
proopiomelanokortyny oraz dalszy szlak znoszacy taknie-
nie. Otylo$¢ jest czgsto zwiazana z opornoscia na leptyne,
co skutkuje brakiem zdolnosci zbilansowana/zbalansowa-
nia podazy pokarmu z aktualnymi potrzebami energe-
tycznymi. Szlak leptyny jest przeciwnie regulowany przez
pobudzajacy taknienie neuropeptyd Y (NPY) (ryc. 5-4).
Niewystarczajaca sygnalizacja leptyny moze skutkowad
wzrostem ekspresji NPY, ktéry promuje wzrost podazy
sktadnikéw odzywczych podczas obnizenia ogélnej ak-
tywnosci fizycznej. U noworodkéw z LBW rozregulowa-
nie laknienia pokazywane jest jako kluczowy predyspo-
nujacy czynnik do fenotypu otylosci [11]. Badania nad
noworodkami z LBW wyraznie wskazuja dysfunkcje
poszczegdlnych aspektéw szlaku sytosci, czego dowodzi
redukgja sytosci oraz komérkowa sygnalizacja odpowiedzi
na leptyne [12]. Ostatnie badania wskazaly na wzrost
podwzgérzowego czujnika odzywiania (SIRT1), czyn-
nika epigenetycznego, ktéry reguluje gen transkrypcji
dla krytycznego rozwoju ukladu nerwowego. W sposéb
istotny, neuronalne komérki pnia, pochodzace od ptodéw/
noworodkéw gryzoni z SGA, demonstruja zmniejszenie
wzrostu i zaburzenie réznicowania do neuronéw i ko-
moérek glejowych [13]. Zaburzenia rozwoju neuronalne-
go (oraz ostatecznie zredukowane szlaki sytoéci) moga
by¢ zatem konsekwencja redukeji potencjalu wzrostu
neuronalnych komérek pnia oraz redukcji stymulacji
neurotropowej leptyny, posredniczacej podczas okresu
rozwoju aksonalnego.



