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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Zesp6l metaboliczny typu X u dzieci z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrastania (IUGR) byt opisywany juz
ponad 20 lat temu. Zespot ten charakteryzuje: insulinoopornos¢, cukrzyca typu 2, dyslipidemia, nadci$nienie tgtnicze,
choroba wiencowa. Mechanizmy lezace u podtoza insulinoopornos$ci u dzieci z [UGR nie zostaly poznane. Istnieje
wiele hipotez: teoria ,,0szczednego gospodarza”, teoria genetyczna, zaburzenia receptora insulinowego. Dyslipidemia,
hipercholesterolemia oraz leptynooporno$¢ to kolejne zaburzenie wystgpujace w tej grupie. Nieprawidtowy rozwoj
tkanki thuszczowej w okresie pre i postnatalnym moze stanowié przyczyng wyzej wymienionych zaburzen oraz
insulinooporno$ci. Adrenarche praecox u dziecka z [IUGR moze by¢ konsekwencja insulinooporno$ci, zwiazanej z
okresem ,,catch up growth”.

The metabolic and cardiovascular complications associated with reduced fetal growth have been identified during
the past 20 years. These complications consist of insulin resistance syndrome, diabetes type 2, dyslipidemia,
hypertension. The mechanisms underlying the development of the insulin resistance associated with reduced fetal
growth remain unclear. Each of the hypotheses points to either a determinal fetal environment, genetic susceptibilities,
insulin receptor defect or interactions between these components. Dyslipidemia and leptin resistance in [UGR altered
adipocyte function. Considering the close relationship between adipose tissue and insulin-sensitivity, that could be
the potential implication of abnormal adipose tissue development in the long-term metabolic consequences associated
with in-utero undernutrition. Minor fetal growth reduction appears to be associated with amplified adrenarche. There
are several reasons of that problem. One of them could be insulin resistance in ,,catch up growth” period.
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Insulinoopornos$¢, hipercholesterolemia, adrenar-
che praecox stanowig o zespole typu X (zespole me-
tabolicznym) opisywanym ws$rod dorostych urodzo-
nych z hipotrofia wewnatrzmaciczna. Zespot meta-
boliczny typu X charakteryzuje si¢ nadci$nieniem
tetniczym, choroba wiencowa oraz cukrzyca typu 2.

Czgstos¢ wystepowania, mechanizm powstawa-
nia hipotrofii wewnatrzmacicznej oraz towarzysza-
cego zaburzenia wzrastania przedstawiono szcze-
gélowo w artykule Czy dystrofia wewnatrzma-
ciczna (IUGR) jako przyczyna zaburzen wzrasta-
nia u dzieci jest wskazaniem do leczenia hormonem
wzrostu?.

Wiele prac prospektywnych i retrospektywnych
wskazuje na znacznie czestsze wystgpowanie u do-
rostych urodzonych z hipotrofia wewnatrzmaciczna
nadci$nienia, otylosci, zaburzen gospodarki lipido-
wej 1 weglowodanowej, w tym cukrzycy typu 2, a
wigc sktadowych zespotu metabolicznego. W pracy
na podstawie najnowszego piSmiennictwa przedsta-
wiamy hipotezy dotyczace mechanizmu powstawa-
nia zespotu metabolicznego wystepujacego u osob-
nikow urodzonych z wewnatrzmacicznym zahamo-
waniem wzrastania.

Insulinoodpornosé

Przyczyny insulinoopornosci wystepujace u
dzieci z wewnatrzmacicznym zahamowaniem
wzrastania nie sa poznane i istnieje wiele hipotez
dotyczacych jej powstawania [1-19].

Aktualnie w piSmiennictwie dominuja: ,.te-
oria oszczednego gospodarza” (thrifty phenotyp),
teoria genetyczna, oporno$¢ receptora insulinowe-
go oraz nieprawidlowy sklad masy ciata z przewa-
ga tkanki thuszczowej, powstajacy w okresie ,,catch
up growth”.

Hipoteza ,thrifty phenotyp” zaklada zmia-
ny adaptacyjne ptodu do warunkéw niedozywie-
nia. W trzustce ptodu z wewnatrzmacicznym zaha-
mowaniem wzrastania liczba wysepek B moze by¢
zmniejszona. Nastgpstwem jest zmniejszona pro-
dukcja insuliny. Efekt zmniejszonego wydzielania
insuliny utrzymuje si¢ w zyciu dorostym, zwtaszcza
przy zastosowaniu diety wysokotluszczowej 1 boga-
toweglowodanowej [2, 3]. Hipoteza ta zaktada row-
niez molekularny defekt receptora insuliny w mig-
$niach oraz oporno$¢ na antylipolityczng aktywno$¢
insuliny w tkance tluszczowej [2].

Wedtug Czernichowa i Jaquet spadek wydzie-
lania insuliny przez zmniejszona liczbe wysepek
trzustkowych B nie istnieje. Wedtug tych autoréw

przyczyna insulinooprnosci w grupie dzieci z [IUGR
jest zmniejszona wrazliwos¢ receptora insulinowe-
go [10, 11].

Przyczyny genetyczne

Stwierdzono jednoczesne wystgpowanie roz-
nych form alleli (polimorfizm) zwigzanych z insuli-
noopornoscig u dzieci urodzonych z IUGR. Najczg-
$ciej opisywany jest polimorfizm genu IGF1. To za-
burzenie moze mie¢ zwiazek z ryzykiem choroby
wiencowej [6].

Innym zaburzeniem genetycznym jest polimor-
fizm genu (INS) VNTR. Z nim moze by¢ zwia-
zane wystapienie zespolu policystycznych jajnikow
(PCO), hirsutyzm i adrenarche praecox (wyjasnienie
tego zjawiska nastapi w dalszej czgsci artykutu) [7].

Polimorfizm genu kodujacego receptor jadro-
wy PPAR-y moze by¢ przyczyng opornosci na an-
tylipolityczna czynno$¢ insuliny w tkance thuszczo-
wej. Zaburzenie dotyczy nieprawidtowej funkcji
tzw. receptorow sierocych, czyli receptorow zwia-
zanych z przekazywaniem sygnatu insulinowego do
wngtrza jadra komoérkowego [8]. Takimi receptora-
mi sa receptory aktywujace proliferacje¢ peroksyso-
mow (PPARs). U cztowieka opisano trzy podtypy
tych receptorow: PPARa, PPARP, PPARY. Jednak
z wystgpowaniem zaburzen metabolicznych, takich
jak cukrzyca typu 2 oraz dyslipidemie, jest zwiaza-
ny receptor PPARYy [8].

Polimorfizm genu ACE I/D dotyczy dziala-
nia enzymu przeksztatcajacego angiotensyne I w
aldosteron. Wzmozona aktywno$¢ tego enzymu
zwiazana jest ze wzrostem cisnienia wewnatrzna-
czyniowego. Zwiazek migdzy jego aktywnoscia a
insulinoopornoscia jest niejasny. Polimorfizm tego
genu prowadzi do zmniejszonej aktywno$ci enzy-
mu oraz spadku ci$nienia wewnatrznaczyniowego.
Spadek ci$nienia wewnatrznaczyniowego moze
prowadzi¢ do spadku przeptywu krwi, zwlaszcza w
mig$niach (zmiana redystrybucji krwi). Zmniejszo-
ny przeptyw krwi zmniejsza ilos¢ glukozy dostar-
czanej do migsni, a konsekwencja tego zjawiska
moze by¢ insulinooporno$¢ [4]. Inny mechanizm
zwiazany z insulinoopornoscia to wplyw angio-
tensyny na opornos¢ receptora insulinowego. An-
giotensyna zmniejsza fosforylacj¢ kinazy tyrozy-
ny podjednostki B receptora inulinowego, niezbgd-
nej do jego prawidlowej aktywnosci, prowadzac do
opornosci receptora [4].

Zmniegjszona ekspresja genu kodujacego biatko
transportujace glukoze (GLUT 4), to kolejna przy-
czyna genetyczna insulinoopornosci w grupie dzie-
ci z IUGR [5].
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Opornosé¢ receptora insulinowego

Wiele dotychczasowych badan sugeruje, ze w
mechanizmie insulinoopornosci biora udziat zabu-
rzenia receptora insulinowego na poziomie moleku-
larnym [12]. Receptor insulinowy jest glikoproteina
zbudowana z dwoch podjednostek o i B. Przyczy-
na insulinoopornosci moze by¢ wspomniany wcze-
$niej zaburzony proces fosforylacji kinazy tyrozy-
ny podjednostki . Nadmierna fosforylacja kinazy
seryny, ktéra ma miejsce w cytochromie P450 c17,
zmniejsza badz blokuje fosforylacje kinazy tyrozy-
ny, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszonej
aktywnosci receptora insulinowego [12]. Nadmier-
na fosforylacja kinazy seryny cAMP zaleznej wy-
stgpuje w mechanizmie adrenarche praecox opisy-
wanym w grupie dzieci z [IUGR. Oba mechanizmy
(insulinooporno$¢ oraz adrenarche praecox) sa ze
soba nierozerwalnie zwigzane.

7 powstawaniem insulinoopornosci wiaze si¢
wzrost poziomu IGF1 w czasie pourodzeniowe-
go doganiania wzrastania ,,catch up growth”. Re-
ceptor insuliny oraz IGF1 posiadaja podobna struk-
turg [12]. Receptor IGF1 to rowniez glikoproteina
zbudowana z dwoéch podjednostek a i B. Podjed-
nostka B zawiera kinazeg tyrozyny cAMP zalezna.
IGF1 aktywuje mechanizm fosforylacji kinazy se-
ryny cAMP zaleznej podjednostki B receptora insu-
linowego, zmniejszajac fosforylacje kinazy tyrozy-
ny niezbednej do zachowania aktywnosci receptora
[12]. Zatem wzrost poziomu IGF1 w okresie (,,catch
up growth) moze by¢ przyczyna insulinoopornosci
u dzieci z IUGR [14, 16]. Okres ten stanowi praw-
dopodobnie pierwotna przyczyne insulinoopornosci,
leptynoopornosci oraz adrenarche praecox.

Wedhig De Zegher, a takze Jaquet insulinoopor-
nos¢ u dziecka urodzonego z wewnatrzmacicznym
zahamowaniem wzrastania jest zwigzana z niepra-
widtowym sktadem masy ciala — zwigkszona iloscia
tkanki thuszczowej w stosunku do tkanki mig$nio-
wej, pojawiajaca si¢ w okresie ,,catch up growth”.

Wedhug Singhal i Lucas postnatalny ,,catch up
growth”, zwlaszcza wzrost IGF1, ma priorytetowe
znaczenie w rozwoju cukrzycy, nadci$nienia tetni-
czego, miazdzycy, czyli zespolu metabolicznego
typu X. Autorzy podkreslaja fakt, ze okres pouro-
dzeniowy, nie wewnatrztonowy, ma istotne znacze-
nie w patogenezie insulinoopornosci, leptynoopor-
nosci, dyslipidemii. Odzywianie oraz przyspiesza-
nie wzrastania w okresie pourodzeniowym, zwlasz-
cza w pierwszych 2 tygodniach zycia, moze stano-
wi¢ o ryzyku cukrzycy typu 2 u pacjentéw z IUGR
w zyciu dorostym [30].

Leptynoodpornos¢, hipercholesterolemia

Leptynooporno$¢ z hiperleptynemia oraz dysli-
pidemia stanowia kolejne zaburzenie metaboliczne
wystgpujace u dzieci urodzonych z dystrofia we-
whnatrzmaciczna, prawdopodobnie zwiazane z insu-
linoopornoscia.

Leptyna, produkt genu ,,0b.” wytwarzana przez

komorki tkanki thuszczowej, odgrywa rol¢ w roz-
woju ptodu i obecna jest juz w 18 tygodniu ciazy.
U dzieci z IUGR stwierdza sig istnienie leptyno-
opornosci [20].
Leptynoporno$¢ wedlug Czernichowa moze by¢
zwigzana z nieprawidlowym rozwojem tkanki
thuszczowej [21-23]. U dzieci z IUGR, u ktérych
nastepuje przyspieszony wzrost w ciagu pierwszych
dwoch lat (,,catch up growth”) nastgpuje nieprawi-
dtowy rozwoj tkanki thuszczowej. Leptynoopornosé
w tym okresie moze by¢ wynikiem zaburzenia po-
dziatu adipocytow oraz sposobem dostosowania
si¢ do zmieniajacych si¢ warunkoéw — intensywnego
wzrostu dziecka 1 zwigkszonego w zwiazku z tym
wydatku energetycznego [23].

Opisywano wspotistnienie leptynoopornosci z
insulinoopornos$cia u dzieci z [IUGR. Leptyna przy-
spiesza spalanie glukozy w komorce. Brak mozli-
wosci utylizacji glukozy w komoérce wskutek insu-
linooporno$ci moze thumaczy¢ leptynopornos¢ jako
mechanizm wtorny [22, 23].

U dzieci z IUGR stwierdzono podwyzszony po-
ziom cholesterolu, LDL oraz apolipoproteiny B, na-
tomiast niski poziom HDL, co stanowi o zagrozeniu
rozwojem miazdzycy. Przyczyny hipercholesterole-
mii nie sa znane. Istnieja hipotezy wskazujace na
genetyczne podtoze hipercholesterolemii w tej gru-
pie dzieci [24].

Adrenarche praecox

U dzieci z wewnatrzmacicznym zahamowaniem
wzrastania moze wystapi¢ czesciej niz w pozosta-
lej populacji, adrenarche praecox — przedwczesne
wydzielanie androgenéw kory nadnerczy (DHE-
AS, androstendion). Jest ono obserwowane zwtasz-
cza wérdd tych dzieci urodzonych z IUGR, u kto-
rych po urodzeniu wystepuje wyréwnanie niedo-
boru wzrostu (,,catch up growth”). Wykazano pod-
wyzszony poziom DHEAS w okresie prepubertal-
nym wraz z towarzyszaca insulinoopornoscia, dys-
lipidemia oraz leptynoopornoscia [25, 26].

W mechanizmie powstawania adrenarche pra-
ecox istotnym czynnikiem jest przede wszystkim
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IGF-1, ktory aktywuje cytochrom P450c17. Pod-
wyzszony poziom IGF-1 charakterystyczny dla po-
urodzeniowego doganiania wzrostu, moze by¢ za-
tem podstawowa przyczyna wystgpowania adre-
narche praecox u tych dzieci [13].

Wiodaca teoria ttumaczaca przyczyne adrenarche
praecox dzieci z I[UGR jest zwiazany z okresem
,»catch up growth”, hiperinsulinizm [28].

Wedtug Ibanez adrenarche praecox prowadzi do
zespotu policystycznych jajnikow w grupie pacjen-
tek z IUGR [15].

Istnieja przypuszczenia, ze odpowiedzialnym za
wzrost stgzenia androgenow nadnerczowych moze
by¢ réwniez niedobdr 3 hydroksylazy steroidowe;j
(3p HSD) spowodowany hipoplazja nadnerczy w
zyciu ptodowym [27, 28]. Niedobdr 3 HSD upo-
$ledza przeksztatcanie pregnenolonu do progestero-
nuiDHEAS do androstendionu oraz zmniejsza wy-
twarzanie kortyzolu. Niedobodr kortyzolu zgodnie z
mechanizmem ujemnego sprz¢zenia zwrotnego po-
woduje zwigkszone wydzielanie ACTH. Zwigkszo-
ne wydzielanie ACTH pobudza inne enzymy stero-
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