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Zespół metaboliczny typu X u dzieci z wewnątrzmacicznym zahamowaniem wzrastania (IUGR) był opisywany już 
ponad 20 lat temu. Zespół ten charakteryzuje: insulinooporność, cukrzyca typu 2, dyslipidemia, nadciśnienie tętnicze, 
choroba wieńcowa. Mechanizmy leżące u podłoża insulinooporności u dzieci z IUGR nie zostały poznane. Istnieje 
wiele hipotez: teoria „oszczędnego gospodarza”, teoria genetyczna, zaburzenia receptora insulinowego. Dyslipidemia, 
hipercholesterolemia oraz leptynooporność to kolejne zaburzenie występujące w tej grupie. Nieprawidłowy rozwój 
tkanki tłuszczowej w okresie pre i postnatalnym może stanowić przyczynę wyżej wymienionych zaburzeń oraz 
insulinooporności. Adrenarche praecox u dziecka z IUGR może być konsekwencją insulinooporności, związanej z 
okresem „catch up growth”.

The metabolic and cardiovascular complications associated with reduced fetal growth have been identifi ed 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 IUGR 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 amplifi ed adrenarche. There 
are several reasons of that problem. One of them could be insulin resistance in „catch up growth” period.
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Insulinooporność, hipercholesterolemia, adrenar-
che praecox stanowią o zespole typu X (zespole me-
tabolicznym) opisywanym wśród dorosłych urodzo-
nych z hipotrofi ą wewnatrzmaciczną. Zespół meta-
boliczny typu X charakteryzuje się nadciśnieniem 
tętniczym, chorobą wieńcową oraz cukrzycą typu 2.

Częstość występowania, mechanizm powstawa-
nia hipotrofi i wewnątrzmacicznej oraz towarzyszą-
cego zaburzenia wzrastania przedstawiono szcze-
gółowo w artykule Czy dystrofi a wewnątrzma-
ciczna (IUGR) jako przyczyna zaburzeń wzrasta-
nia u dzieci jest wskazaniem do leczenia hormonem 
wzrostu?.

Wiele prac prospektywnych i retrospektywnych 
wskazuje na znacznie częstsze występowanie u do-
rosłych urodzonych z hipotrofi ą wewnątrzmaciczną 
nadciśnienia, otyłości, zaburzeń gospodarki lipido-
wej i węglowodanowej, w tym cukrzycy typu 2, a 
więc składowych zespołu metabolicznego. W pracy 
na podstawie najnowszego piśmiennictwa przedsta-
wiamy hipotezy dotyczące mechanizmu powstawa-
nia zespołu metabolicznego występującego u osob-
ników urodzonych z wewnątrzmacicznym zahamo-
waniem wzrastania.

Insulinoodporność

Przyczyny insulinooporności występujące u 
dzieci z wewnątrzmacicznym zahamowaniem 
wzrastania nie są poznane i istnieje wiele hipotez 
dotyczących  jej powstawania [1–19].

Aktualnie w piśmiennictwie dominują: „te-
oria  oszczędnego gospodarza” (thrifty phenotyp), 
teoria genetyczna, oporność receptora insulinowe-
go oraz  nieprawidłowy skład masy ciała z przewa-
gą tkanki tłuszczowej, powstający w okresie „catch 
up growth”.

Hipoteza  „thrifty phenotyp”  zakłada  zmia-
ny adaptacyjne płodu do warunków niedożywie-
nia. W trzustce płodu z wewnątrzmacicznym zaha-
mowaniem wzrastania liczba wysepek β może być 
zmniejszona. Następstwem jest zmniejszona pro-
dukcja insuliny. Efekt zmniejszonego wydzielania 
insuliny utrzymuje się w życiu dorosłym, zwłaszcza 
przy zastosowaniu diety wysokotłuszczowej i boga-
towęglowodanowej [2, 3]. Hipoteza ta zakłada rów-
nież molekularny defekt receptora insuliny w mię-
śniach oraz oporność na antylipolityczną aktywność 
insuliny w tkance tłuszczowej [2].

Według Czernichowa i Jaquet spadek wydzie-
lania insuliny przez zmniejszoną liczbę wysepek 
trzustkowych β nie istnieje. Według tych autorów 

przyczyną insulinooprności w grupie dzieci z IUGR 
jest zmniejszona wrażliwość  receptora insulinowe-
go [10, 11].

Przyczyny genetyczne
Stwierdzono jednoczesne występowanie  róż-

nych form alleli (polimorfi zm) związanych z insuli-
noopornością u dzieci urodzonych z IUGR. Najczę-
ściej opisywany jest polimorfi zm genu IGF1. To za-
burzenie może mieć związek z ryzykiem choroby 
wieńcowej [6]. 

Innym zaburzeniem genetycznym jest polimor-
fi zm genu  (INS) VNTR. Z nim  może być zwią-
zane wystąpienie zespołu policystycznych jajników 
(PCO), hirsutyzm i adrenarche praecox (wyjaśnienie 
tego zjawiska nastąpi w dalszej części artykułu) [7]. 

Polimorfi zm genu kodującego receptor jądro-
wy PPAR-γ może być przyczyną oporności na an-
tylipolityczną czynność insuliny w tkance tłuszczo-
wej. Zaburzenie dotyczy  nieprawidłowej funkcji 
tzw. receptorów sierocych, czyli receptorów zwią-
zanych z przekazywaniem sygnału insulinowego do 
wnętrza jądra komórkowego [8]. Takimi receptora-
mi są receptory aktywujące proliferację peroksyso-
mów (PPARs). U człowieka opisano trzy podtypy 
tych receptórow: PPARα, PPARβ, PPARγ. Jednak 
z występowaniem zaburzeń metabolicznych, takich 
jak cukrzyca typu 2 oraz dyslipidemie, jest związa-
ny receptor  PPARγ [8].

Polimorfi zm genu ACE I/D dotyczy działa-
nia enzymu przekształcającego angiotensynę II w 
aldosteron. Wzmożona aktywność tego enzymu 
związana jest ze wzrostem ciśnienia wewnątrzna-
czyniowego. Związek między jego aktywnością a 
insulinoopornością jest niejasny. Polimorfi zm tego 
genu prowadzi do zmniejszonej aktywności enzy-
mu oraz spadku ciśnienia wewnątrznaczyniowego. 
Spadek ciśnienia wewnątrznaczyniowego może 
prowadzić do spadku przepływu krwi, zwłaszcza w 
mięśniach (zmiana redystrybucji krwi). Zmniejszo-
ny przepływ krwi zmniejsza ilość glukozy dostar-
czanej do mięśni, a konsekwencją tego zjawiska 
może być insulinooporność [4]. Inny mechanizm 
związany z insulinoopornością to wpływ angio-
tensyny na oporność receptora insulinowego. An-
giotensyna zmniejsza fosforylację kinazy tyrozy-
ny podjednostki β receptora inulinowego, niezbęd-
nej do jego prawidłowej aktywności, prowadząc do 
oporności receptora [4].

Zmniejszona ekspresja genu kodującego białko 
transportujące glukozę (GLUT 4), to kolejna przy-
czyna genetyczna insulinooporności w grupie dzie-
ci z IUGR [5].
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Oporność  receptora insulinowego
Wiele dotychczasowych badań sugeruje, że w 

mechanizmie insulinooporności biorą udział zabu-
rzenia receptora insulinowego na poziomie moleku-
larnym [12]. Receptor insulinowy jest glikoproteiną 
zbudowaną z dwóch podjednostek α i β. Przyczy-
ną insulinooporności może być wspomniany wcze-
śniej zaburzony proces fosforylacji kinazy tyrozy-
ny  podjednostki β. Nadmierna fosforylacja kinazy 
seryny, która ma miejsce w cytochromie P450 c17, 
zmniejsza bądź blokuje fosforylację kinazy tyrozy-
ny, co w konsekwencji prowadzi do  zmniejszonej 
aktywności receptora insulinowego [12]. Nadmier-
na fosforylacja  kinazy seryny cAMP zależnej wy-
stępuje w mechanizmie adrenarche praecox opisy-
wanym w grupie dzieci z IUGR. Oba mechanizmy 
(insulinooporność oraz adrenarche praecox) są ze 
sobą nierozerwalnie związane.

Z powstawaniem insulinooporności wiąże się 
wzrost  poziomu IGF1 w czasie pourodzeniowe-
go doganiania wzrastania „catch up growth”. Re-
ceptor insuliny oraz IGF1 posiadają  podobną struk-
turę [12]. Receptor IGF1 to również glikoproteina 
zbudowana  z dwóch podjednostek α i β. Podjed-
nostka β zawiera kinazę tyrozyny cAMP zależną. 
IGF1 aktywuje mechanizm fosforylacji  kinazy se-
ryny cAMP zależnej podjednostki β receptora insu-
linowego, zmniejszając fosforylację kinazy tyrozy-
ny niezbędnej do zachowania aktywności receptora 
[12]. Zatem wzrost poziomu IGF1 w okresie („catch 
up growth”) może być  przyczyną insulinooporności 
u dzieci z IUGR [14, 16]. Okres ten stanowi praw-
dopodobnie pierwotną przyczynę insulinooporności, 
leptynooporności oraz adrenarche praecox. 

Według De Zegher, a także Jaquet insulinoopor-
ność u dziecka urodzonego z wewnątrzmacicznym 
zahamowaniem wzrastania jest związana z niepra-
widłowym składem masy ciała – zwiększoną ilością 
tkanki tłuszczowej w stosunku do tkanki mięśnio-
wej, pojawiającą się w okresie „catch up growth”.

Według Singhal i Lucas postnatalny „catch up 
growth”, zwłaszcza wzrost IGF1, ma priorytetowe 
znaczenie w rozwoju cukrzycy, nadciśnienia tętni-
czego, miażdżycy, czyli zespołu metabolicznego 
typu X. Autorzy podkreślają fakt, że okres pouro-
dzeniowy, nie wewnątrzłonowy, ma istotne znacze-
nie w patogenezie insulinooporności, leptynoopor-
ności, dyslipidemii. Odżywianie oraz przyspiesza-
nie wzrastania w okresie pourodzeniowym, zwłasz-
cza w pierwszych 2 tygodniach życia, może stano-
wić o ryzyku cukrzycy typu 2 u pacjentów z IUGR 
w życiu dorosłym [30].

Leptynoodporność, hipercholesterolemia

Leptynooporność z hiperleptynemią oraz dysli-
pidemia stanowią kolejne zaburzenie metaboliczne  
występujące u dzieci urodzonych z dystrofi ą we-
wnątrzmaciczną, prawdopodobnie związane z insu-
linoopornością. 

Leptyna, produkt genu „ob.” wytwarzana przez 
komórki tkanki tłuszczowej, odgrywa  rolę w roz-
woju płodu i obecna jest już w 18 tygodniu ciąży.
U dzieci z IUGR stwierdza się istnienie leptyno-
oporności [20]. 
Leptynoporność według Czernichowa może być 
związana z nieprawidłowym rozwojem tkanki 
tłuszczowej [21–23]. U dzieci z IUGR, u których 
następuje przyspieszony wzrost w ciągu pierwszych 
dwóch lat („catch up growth”) następuje nieprawi-
dłowy rozwój tkanki tłuszczowej. Leptynooporność 
w tym okresie może być wynikiem zaburzenia po-
działu adipocytów  oraz sposobem dostosowania 
się do zmieniających się warunków – intensywnego 
wzrostu dziecka i zwiększonego w związku z tym 
wydatku energetycznego [23]. 

Opisywano współistnienie leptynooporności z 
insulinoopornością u dzieci z IUGR. Leptyna przy-
spiesza spalanie glukozy w komórce. Brak możli-
wości utylizacji glukozy w komórce wskutek insu-
linooporności może tłumaczyć leptynoporność jako 
mechanizm wtórny [22, 23].

U dzieci z IUGR stwierdzono podwyższony po-
ziom cholesterolu, LDL oraz apolipoproteiny B, na-
tomiast niski poziom HDL, co stanowi o zagrożeniu 
rozwojem miażdżycy. Przyczyny hipercholesterole-
mii nie są znane. Istnieją hipotezy wskazujące na 
genetyczne podłoże hipercholesterolemii w tej gru-
pie dzieci [24]. 

Adrenarche praecox

U dzieci z wewnątrzmacicznym zahamowaniem 
wzrastania może wystąpić częściej niż w pozosta-
łej populacji, adrenarche praecox – przedwczesne 
wydzielanie androgenów kory nadnerczy (DHE-
AS, androstendion). Jest ono obserwowane zwłasz-
cza wśród tych dzieci urodzonych z IUGR, u któ-
rych po urodzeniu wystepuje wyrównanie niedo-
boru wzrostu („catch up growth”). Wykazano pod-
wyższony poziom DHEAS w okresie prepubertal-
nym wraz z towarzyszącą insulinoopornością, dys-
lipidemią  oraz leptynoopornością [25, 26]. 

W mechanizmie powstawania adrenarche pra-
ecox istotnym czynnikiem jest przede wszystkim  
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IGF-1, który aktywuje cytochrom P450c17. Pod-
wyższony poziom IGF-1 charakterystyczny dla po-
urodzeniowego doganiania wzrostu, może być za-
tem podstawową przyczyną  występowania adre-
narche praecox u tych dzieci [13].
 Wiodącą teorią tłumaczącą przyczynę adrenarche 
praecox dzieci z IUGR jest związany z okresem 
„catch up growth”, hiperinsulinizm [28]. 

Według Ibanez adrenarche praecox prowadzi do 
zespołu policystycznych jajników w grupie pacjen-
tek z IUGR [15].

Istnieją przypuszczenia, że odpowiedzialnym za 
wzrost stężenia androgenów nadnerczowych może 
być również niedobór 3β hydroksylazy steroidowej 
(3β HSD) spowodowany hipoplazją nadnerczy w 
życiu płodowym [27, 28]. Niedobór  3β HSD upo-
śledza przekształcanie pregnenolonu do progestero-
nu i DHEAS do androstendionu oraz  zmniejsza wy-
twarzanie kortyzolu. Niedobór kortyzolu zgodnie z 
mechanizmem ujemnego sprzężenia zwrotnego po-
woduje zwiększone wydzielanie ACTH. Zwiększo-
ne wydzielanie ACTH  pobudza inne enzymy stero-

idogenezy, w tym 17α-hydroksylazę oraz 17,20-lia-
zę, które  przekształcają 17α-OH pregnenolon do 
DHEAS, uruchamiając tym samym wzmożone wy-
twarzanie androgenów nadnerczowych. To może 
powodować wystąpienie objawów adrenarche pra-
ecox w grupie dzieci z IUGR (29).

Zatem zarówno insulinooporność, leptynoopor-
ność, jak i adrenarche praecox u dziecka z IUGR 
są związane z okresem intensywnego doganiania 
wzrastania („catch up growth”), co wiąże się z nie-
prawidłowym składem masy ciała (przewagą tkanki 
tłuszczowej w stosunku do tkanki mięśniowej). Me-
chanizm ten obecnie jest upatrywany jako główne 
podłoże zespołu metabolicznego typu X dorosłych 
urodzonych z IUGR.

Z uwagi na opisane powyżej zaburzenia, jak 
również występujące u dzieci z IUGR częściej niż 
w zdrowej populacji: wnętrostwo, spodziectwo, 
brak apetytu, nadpobudliwość psychoruchowa, na-
wracające infekcje górnych dróg oddechowych, ta 
grupa dzieci wymaga szczególnej opieki pedia-
trycznej oraz szeroko zakrojonej profi laktyki.
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