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Rvana 5-5. Proces adipogenezy.

Réznicowanie
adipocytow

Poza tym dysfunkcja laknienia/syto$ci, mecha-
nizmu regulujacego rozwdj komérek thuszczowych
i funkc]g (hpogeneza), moze byc gléwnym czynni-

iem rozwoju zaprogramowanej otylosci. Wzrost ma-
sy komoérek ttuszczowych pierwotnie lub ad1pogeneza
pojawiajg si¢ pierwotnie podczas prenatalnego i post-
natalnego rozwoju, chociaz czgs¢ adipogenezy konty-
nuowana jest w zyciu doroslym. Proces adipogenezy
wymaga wysoko zorganizowanej i precyzyjnie kon-
trolowanej ekspresji kaskady czynnikéw transkrypcji
w ciggu preadipocytéw (ryc. 5-5). Nalezy odnotowac,
ze potomstwo z LBW pokazuje paradoksalny wzrost
ekspresji poszczegélnych czynnikéw transkrypcji
adypogennych (receptor aktywowany przez prolifera-
tory peroksysoméw [ PPARY]) jako wynik zwigkszenia
koaktywatora PPARY. Poniewaz sygnalizacja szlakéw
adipogenezy i lipogenezy jest regulowana przed roz-
wojem otylosci, moze ona by¢ wéréd kluczowych czyn-
nikéw sprzyjajacych programowaniu otylosci. Ponadto
badania komérkowe wskazuja, ze adipocyty LBW przy
porodzie maja podstawowe cechy, ktére s3 identyczne
z tymi widzianymi podczas leczenia thiazolidine (ago-
nista PPAR) — dlatego sa one bardziej czule na insu-
ling i demonstrujg zwickszony wychwyt glukozy, uta-
twiajac w ten sposéb zwiekszanie magazynéw ttuszczu
w adipocytach. A zatem wczesna aktywacja PPAR lub
dalsze cele moga promowaé magazynowanie lipidéw,
prowadzac w ten sposéb do zwigkszenia ryzyka rozwoju
otylosci. Koncepcja ta rozbrzmiewa w badaniach eks-
pozycji matczynej na agonistéw PPAR, ktére indukuja
mezenchymalne komérki pnia o rodowodzie adipocy-
téw i redukuja potencjal osteogeniczny w tych komér-
kach, powodujac zwigkszenie masy tluszczu u doroste-
go potomstwa [14]. Rola prekursoréw komoérek pnia
w programowaniu szlakéw choréb metabolicznych
w odpowiedzi na matczyne zaopatrzenie odzywcze jest
intrygujacym obszarem badan rozwoju plastycznosci
i potencjalu prewencji strategii terapeutycznych.

Pokrewne LBW potomstwo urodzone z otylych
szczuréw, karmione dieta wysokotluszczows, réwniez
wykazuje zwickszone spozycie zZywnosci, otylos¢ i kra-
zacy poziom leptyny [15]. Podstawowy fenotyp wydaje
si¢ podobny do tego z LBW ze zmieniong regulacja
taknienia, nasilong adipogeneza i obnizonymi wydatka-
mi energetycznymi. Niemniej jednak istniejg nieme me-

chanizmy réznicujace, takie jak zwigkszenie proliferacii
neuronéw pobudzajacych taknienie u plodu, niezdolnos¢
podwyzszenia stezenia leptyny i obnizenia NPY oraz
zmniejszenie korepresoréw PPARYy.

PROGRAMOWANIE WATROBY
Zwigkszona czestos¢ otylosci u dzieci i mlodziezy
stwarza u nich zwi¢kszone ryzyko rozwoju choroby
o charakterze niealkoholowego stluszczenia watroby
(NAFLD) oraz cukrzycy typu 2. Czgstos¢ cukrzycy
typu 2 wzrosta dziesieciokrotnie w regionach Stanéw
Zjednoczonych w minionej dekadzie, a wystgpowanie jej
jest szczegolnie wysokie wéréd mlodziezy Indian Ame-
ryki Pélnocnej, odsetek zbliza si¢ do 6%. NAFLD (jak
ustalono przez oznaczenie zwigkszonego stezenia ami-
notransferazy) moze wystapi¢ nawet u 10% otylych na-
stolatkéw w Stanach Zjednoczonych; za pomocg badania
ultrasonograficznego stluszczenie watroby oszacowano
na poziomie od 25 do 50% otylych nastolatkéw [16].
Jako odbicie cigzkosci zespolu metabolicznego przypad-
ki marskosci zwigzane z niealkoholowym stluszczeniem
watroby u otylych dzieci zostaly opisane niedawno. Dal-
sze dowody sugeruja, ze otylos¢ moze nasila¢ istniejace
problemy watroby, takie jak alkohol i WZW typu C.

Mezczyini i kobiety urodzeni ze zmniejszonym
obwodem brzucha, ktéry potencjalnie odzwierciedla
zmniejszony wzrost watroby w czasie zycia plodowe-
go, majg podwyzszony poziom cholesterolu w surowicy
i fibrynogenu w osoczu. Podobnie stabe przybieranie na
wadze w okresie niemowlecym jest zwigzane ze zmienio-
ng funkcja watroby dorosltego, czego odbiciem s3 pod-
wyzszone stgzenia calkowitego cholesterolu i lipoprote-
in o niskiej gestosci i zwigkszone stezenie fibrynogenu
w osoczu [17]. Choé¢ ludzkie badania koncentruja si¢
na rozpoznaniu i konsekwencjach NAFLD u otylych
dzieci i mlodziezy, to badania na zwierz¢tach wskazuja
wezesng ekspresje stluszezenia watroby u plodéw nara-
zonych na dzialanie wysokottuszczowej diety matki, cho¢
nie wyraza tego LGA. W zwigzku z tym moze by¢ do-
tychczas nierozpoznawany wzrost otluszczenia watroby
u potomstwa z prawidlows masg ciala matek poddanych
ekspozycji wysokotluszczowej diety.

Zywieniowe modele zwierzece z ograniczaniem lub
przekarmianiem matek wykazuja obecnos¢ NAFLD,



