Zywienie matki w okresie cigzy
a ryzyko choréb uktadu
Sercowo-naczyniowego u potomstwa

DOROTA SZOSTAK-WEGIEREK,! KATARZYNA SZAMOTULSKA?

Wprowadzenie

Sposéb zywienia matki podczas cigzy moze mieé¢ duzy
wplyw na ryzyko choréb ukladu sercowo-naczyniowego
u dziecka. Niezbilansowana dieta programuje podatnosé
na rozwdj miazdzycy przez wplyw na mase urodzeniows,
powodujgc niedorozwdj wewnatrzmaciczny ptodu lub ma-
krosomie. U 0séb urodzonych z nieprawidtowg masg ciata
w dorostym wieku czesto wystepujg: zaburzenia metabo-
lizmu weglowodandw, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
sktonnos¢ do otytosci i miazdzycy. Niniejsza praca, szcze-
gbtowo omawiajgca te problematyke, zostata oparta na
ostatnio opublikowanym przez nas opracowaniu zamiesz-
czonym w Medycynie Wieku Rozwojowego.!

Niedorozwdj wewnatrzmaciczny (IUGR)
a ryzyko sercowo-naczyniowe

Koncepcja zwigzku miedzy zahamowaniem rozwoju we-
wnatrzmacicznego plodu a zwiekszonym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym w zyciu dorostym zostata stworzona
w p6znych latach 80. XX wieku przez Davida J. Barkera.
Wykazal on, ze obszary Wielkiej Brytanii o wysokim
wskazniku umieralno$ci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych charakteryzowaly sie kilka dziesiecioleci wczesniej
wysokim wskaznikiem umieralno$ci niemowlat.? Po zba-
daniu archiwalnej dokumentacji polozniczej okazato sie,
ze 0s6b dorostych, ktore urodzily sie z matg masg urodze-
niowg, dotyczy wieksza umieralno$¢ z powodu choréb
uktadu sercowo-naczyniowegoh, a takze wigksze ryzyko
nadcisnienia tetniczego, hipercholestrolemii, dyslipidemii
i zespolu metabolicznego niz oséb dorostych urodzonych
z prawidlowa masg ciata.>® W pdzniejszych metaanali-
zach wykazano takze, ze zwickszenie masy urodzeniowej
o 1 kg wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka chordéb uktadu
sercowo-naczyniowego o okoto 20%,” nizszym ci$nieniem
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skurczowym o okofo 2 mm Hg? i obnizeniem wskaZnikdw
uposledzonego metabolizmu weglowodanow.” W §wietle
najnowszych badan wydaje si¢ takze, ze progresja miaz-
dzycy w wieku dorostym postepuje szybciej u 0s6b urodzo-
nych z malg niz z prawidlowa masg ciata.!®!!

Wirod cech, ktdre sg zazwyczaj nasilone u 0séb urodzo-
nych z matg masg urodzeniows i mogg by¢ odpowiedzialne
za wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego, wymienia sie
przede wszystkim:

* insulinooporno$¢, zwlaszcza w przypadku nadwagi lub
otyto$ci w zyciu dorostym'?

* zmniejszenie masy komorek B trzustki i wydzielania in-
suliny!314

* nadmierng aktywno$¢ osi przysadka-podwzgorze-nad-
nercza i zwiekszenie wydzielania kortyzolu!*'¢

Zaburzenia te mogg by¢ zwigzane z ograniczeniem,
w okresie Zycia wewngtrzmacicznego, rozwoju takich or-
gandw, jak miesnie szkieletowe, trzustka i nerki, przy za-
chowaniu prawidlowego wzrostu narzadéw kluczowych,
takich jak mézg. Spowolnienie rozwoju wymienionych
organdw jest zazwyczaj spowodowane niedozywieniem
plodu, zwlaszcza w warunkach niewystarczajacego dostar-
czania sktadnikéw odzywczych lub w przypadku niewy-
dolnosci tozyska.'” Niedozywienie plodu moze wplywaé
takze na funkcjonowanie innych jego narzagd6éw i tkanek.
W watrobie moze prowadzi¢ do zmniejszenia wychwytu
glukozy i nasili¢ glukoneogeneze. W mieéniach, poza
ujemnym wplywem na insulinowrazliwos¢, moze zwiek-
szaé oksydacje lipidow, natomiast w tkance tluszczowej
uposledzi¢ hamowanie lipolizy przez insuling. Wszystkie
te zaburzenia metaboliczne zwigkszajg ryzyko cukrzycy
typu 2.1

Z kolei wér6d mechanizméw, ktére moga braé udziat
w rozwoju nadci$nienia tetniczego u o0s6b urodzonych
z IUGR, nalezy wymieni¢: odbiegajacy od normy rozwdj
naczyf, zwiekszenie aktywnosci wspotczulnego uktadu
nerwowego i nieprawidlowg funkcje Srédbtonka. Istnieje
tez coraz wiecej dowoddéw wskazujacych, ze w patogene-
zie nadci$nienia istotng role mogg odgrywaé mechanizmy
nerkowe. Malej masie urodzeniowej zazwyczaj towarzy-
szy zmniejszona liczba nefronéw i zwickszenie aktywnosci
ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron. !
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Mozliwym wyjasnieniem wplywu zahamowania wzra-
stania pfodu na ryzyko sercowo-naczyniowe jest row-
niez obecno$¢ nieklasycznych czynnikéw ryzyka. Martyn
i wsp.'® wykazali u starszych o0sob silny odwrotny zwigzek
miedzy stopniem rozwoju fizycznego plodu i ryzykiem
miazdzycy tetnicy szyjnej. Moze to wynikaé ze zmienionej
budowy naczyn, dysfunkgji sSrédbtonka, zwiekszonej inten-
sywnosci proceséw zapalnych i nasilenia stresu oksydacyj-
nego u 0s6b urodzonych z TUGR.

Makrosomia a ryzyko sercowo-naczyniowe

Nie tylko u dzieci z malg, ale takze z duza masg urodze-
niowa wystepuje zwiekszone ryzyko cukrzycy typu 2
i choréb uktadu sercowo-naczyniowego w dorostym
zyciu. Osoby urodzone z makrosomig majg sktonno$é¢ do
nadwagi i otylosci, uposledzonej tolerancji glukozy, insu-
linoopornosci i uposledzonego wydzielania insuliny. Wyka-
zano, ze makrosomiczne dzieci matek chorych na cukrzyce
cigzowa cechowaly sie zwiekszong gruboscig kompleksu
btony srodkowej i wewnetrznej (IMT) Sciany aorty.!*2!

W przeciwiefistwie do malej masy urodzeniowej ma-
krosomia wydaje si¢ wigzaé z nadwagg i otyloscig matki
i prawdopodobnie takze z nadmiernym przyrostem masy
ciata w czasie cigzy. Nadmierna masa ciata ptodu jest czesto
skutkiem cukrzycy u matki."?! Niekt6ére matki chore na
cukrzyce rodza dzieci z IUGR. Moze to wynikaé z insu-
linoopornosci, ktéra rozwija sie u plodu. To z kolei moze
zmniejszaé troficzne dzialanie insuliny i prowadzi¢ do upo-
Sledzenia wzrastania.?

Miedzypokoleniowe przekazywanie ryzyka
cukrzycy typu 2

Cukrzyca wystepujaca u matki podczas cigzy zaréwno
przed- jak i cigzowa, moze zapoczatkowal proces mie-
dzypokoleniowego, niezaleznego od dziedziczenia gene-
tycznego, przekazywania ryzyka cukrzycy. Corki matek
chorych na cukrzyce, urodzone z mikro- lub makrosomia,
wykazuja wiekszg podatnos¢ na rozwéj nadwagi i otyltosci,
a takze cukrzycy, ktora moze pojawié sie wtedy, kiedy same
beda w cigzy. Ich potomstwo, urodzone réwniez z mikro-
lub makrosomia, takze moze by¢ obcigzone wigkszym
ryzykiem cukrzycy. W ten sposéb podatno$é na rozwdj
zaburzefi gospodarki weglowodanowej moze by¢ przeka-
zywana z pokolenia na pokolenie. U podloza tego zjawiska
leza mechanizmy epigenetyczne.”

Niedozywienie matki a ryzyko
sercowo-naczyniowe u dziecka
Niedozywienie matki, objawiajace sie niedowagg przed
ciaza (BMI <18,5 kg/m?) oraz zbyt malym przyrostem

masy ciata podczas cigzy, zwicksza ryzyko urodzenia
dziecka z TUGR.?* Pojawia sie coraz wiecej dowoddw,
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ze niedobory zywieniowe matki podczas cigzy zwiekszaja
u potomstwa podatno$¢ na rozwdj miazdzycy. Osoby,
ktére w okresie ptodowym byly niedostatecznie odzy-
wione, w dorostym zyciu wykazujg bardziej aterogenny
profil lipidowy, czesciej wystepuje u nich nietolerancja
glukozy, nadci$nienie tetnicze, otyto$¢ i choroba niedo-
krwienna serca.?>*” W badaniu wykonanym u dziewiecio-
letnich dzieci wykazano, ze male spozycie kalorii przez
matke w czasie cigzy wigze sie u nich z wieksza gruboscig
IMT w tetnicy szyjnej.?® Jednym z wazniejszych czynni-
kow zywieniowych programujacych ryzyko miazdzycy
jest niedobor biatka w diecie matki. Skutkuje on u dziecka
IUGR i pdzniejsza podatnoscig na rozwoj otyltosci i cu-
krzycy typu 2.%

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze znaczny
niedob6r kalorii w diecie matki w czasie cigzy wiaze sie
u potomstwa ze zmniejszong urodzeniowg masg ciafa,
zwickszonym spozyciem pokarmu we wczesnym okresie
zycia, a takze otyloScig i zmniejszong aktywnoScia fizyczng
w pozniejszym okresie zycia.?” Zbyt mate spozycie kalorii
lub biatka moze powodowaé zmniejszone wydzielanie in-
suliny, nasilong insulinoopornos¢, dysfunkcje Srodbtonka,
nadci$nienie tetnicze oraz zmniejszaé liczbe nefronéw
u potomstwa,?®3%3! a ponadto powodowac hiperleptyne-
mie i nadmierne faknienie w jego dorostym zyciu.’? Wy-
kazano takze, ze niedobér biatka w diecie matki moze
prowadzi¢ u potomstwa do zaburzenia rozwoju trzustki,
zmniejszenia masy komoérek B, zmniejszenia wydziela-
nia insuliny, zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenia
aktywnosci karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej
(PEPCK), kluczowego enzymu glukoneogenezy, a takze
do obnizenia aktywnosci glukokinazy warunkujacej pro-
ces glikolizy.”* Obserwowano takze zmniejszenie masy
mie$niowej i zmniejszony wychwyt glukozy przez migsnie
w odpowiedzi na insuline.?

Niedostateczne spozycie biatka przez matke w czasie
cigzy moze tez wplywaé na metabolizm tkanki thuszczo-
wej u potomstwa. W modelach zwierzecych wykazano
ostabienie antylipolitycznego dzialania insuliny w we-
wnatrzbrzusznej tkance thuszczowej.?> Obserwowano takze
zaburzenia funkgji osi podwzgorze-przysadka-nadnercza®
i zaburzony rozwoj nerek u ptodu.** Niedozywienie we-
wngtrzmaciczne moze programowaé rozwdj nadci$nienia
tetniczego w réznych mechanizmach. Naleza do nich:
zwiekszone ottuszczenie ciala, nasilenie aktywnosci uktadu
sympatyczno-adrenergicznego, a takze ukladu renina-an-
giotensyna-aldosteron®® oraz zaburzona czynno$¢ rozkur-
czowa naczyn krwiono$nych.3¢

Dla prawidlowego rozwoju ptodu wazne jest tez odpo-
wiednie spozycie przez matke wielonienasyconych kwaséw
tluszczowych. Niedob6r kwaséw n-3 powoduje opdznienie
rozwoju wewnatrzmacicznego,”’ prawdopodobnie przez
uposledzenie przeptywu krwi przez tozysko.*® Sugeruje sie,
ze odpowiednia podaz dtugofancuchowych kwaséw n-3
w okresie plodowym moze chronié przed insulinoopor-
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noscig i nadci$nieniem w pdZniejszym zyciu. Wykazano, ze
niedobor tych kwaséw ttuszczowych moze by¢ przyczyng
zaburzenia funkcji osmoreceptoréw wrazliwych na steze-
nie sodu.*’

Nadmierne spozycie izomerdéw trans nienasyconych
kwaséw tluszczowych, zaburzajacych metabolizm kwa-
séw n-3, takze moze spowodowaé spowolnienie rozwoju
wewngtrzmacicznego.*®*! W badaniu ultrasonograficz-
nym wykazano, ze plody matek, ktérych spozycie izo-
merdw trans bylo najwieksze, przybywaly na wadze mniej
niz matek spozywajacych ich najmniej (Pinto i wsp., in-
formacja wiasna).

Dla prawidtowego rozwoju ptodu wazna jest tez od-
powiednia podaz mikrosktadnikéw. Dotyczy to zwlaszcza
folianéw, ktére sg konieczne dla prawidlowej syntezy kwa-
sow nukleinowych. Ich niedobdr moze zaburzy¢ podziaty
komorek i przyczynic siec do ITUGR.** Spowolnienie roz-
woju plodu moze byé spowodowane takze matym spozy-
ciem witaminy B, ,. W badaniach niemowlat wykazano, ze
niedoboér tej witaminy, przy prawidlowym pokryciu zapo-
trzebowania na foliany, moze doprowadzi¢ do zwiekszo-
nego otluszczenia ciala i insulinoopornos$ci.®

Wydaje sie, ze niedostateczne spozycie folianow zwiek-
sza podatno$¢ na rozwdj nadciSnienia tetniczego przez
zmniejszenie syntezy glicyny. Zapotrzebowanie plodu na
ten aminokwas pokrywane jest przez transaminacje seryny
w lozysku. Proces ten warunkowany jest przez foliany.
Zmniejszona dostepno$¢ tej witaminy i wynikajaca z niej
zmniejszona synteza glicyny wydaje sie wigza¢ z ryzykiem
nadci$nienia u potomstwa.>

Wyniki wielu prac sugeruja, ze dla unikniecia [UGR
wazne jest tez pefne pokrycie zapotrzebowania na takie
mikrosktadniki, jak witamina A, tiamina, zelazo, cynk
i magnez.*** Niedobér zelaza moze powodowaé nie-
dokrwisto$¢ u matki, a ta z kolei, zwlaszcza jesli wystapi
W pierwszym trymestrze cigzy, moze zwiekszaé, nawet trzy-
krotnie, ryzyko malej masy urodzeniowej.** W badaniach
na zwierzetach wykazano, ze niedobdr tego pierwiastka
w diecie matki moze programowa¢ ryzyko nadci$nienia
u potomstwa.’3 Z kolei cynk, podobnie jak foliany, bie-
rze udzial w syntezie kwasow nukleinowych. Nalezy jed-
nak podkreslié, ze rola poszczegdlnych mikrosktadnikéw
w plodowym programowaniu ryzyka sercowo-naczynio-
wego nie jest dostatecznie zbadana.

Nadmierne zywienie matki a ryzyko
sercowo-naczyniowe u dziecka

Nadwaga i otytos¢ matki przed cigza (BMI >25 kg/m?)
i nadmierny przyrost masy ciata podczas cigzy, a takze cze-
sto towarzyszaca tym stanom matczyna cukrzyca, wigza
sie ze zwiekszonym ryzykiem urodzenia dziecka z makro-
somig. Czynnikiem, ktéry odpowiada za te powigzania,
wydaje sie matczyna hiperglikemia. Pocigga ona za soba
hiperglikemie u ptodu, ktéra z kolei stymuluje komorki B
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trzustki do wytwarzania insuliny. Poniewaz ten hormon
stanowi dla plodu czynnik wzrostu, stymuluje on nad-
mierne jego wzrastanie. Ponadto cukrzycy u matki czesto
towarzyszy zwiekszone stezenie insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu I (IGF-I) w tozysku i u ptodu, co takze moze
przyczyni¢ sie do makrosomii. Jednym z mechanizméw
odpowiedzialnych za makrosomie u dziecka matki chorej
na cukrzyce moze by¢ réwniez nasilony transport amino-
kwaséw przez tozysko, ktory obserwuje sie tez w przy-
padku dobrej metabolicznej kontroli tej choroby.!”-2246
Wykazano takze, ze nasilone ryzyko nadwagi i otylo-
$ci u potomstwa matek chorych na cukrzyce moze by¢
spowodowane wewnatrzmacicznym programowaniem
funkgji neuroendokrynnych osrodkéw odpowiedzialnych
za regulacje taknienia.*® Prawdopodobnie odbywa sie to
za poSrednictwem zwickszonego stezenia insuliny w pod-
wzgbrzu plodu, co zaburza funkcje obecnych tam jader,
a szczegdblnie jadra brzuszno-przysrodkowego (VMN), re-
gulujgcego metabolizm i mase ciafa. Staje sie ono oporne
na obwodowe sygnaly insulinowe i leptynowe. Wykazano
takze zwiekszong aktywnos$¢ neurondéw wydzielajacych
peptydy oreksygenne, takich jak galanina i neuropeptyd Y.
Skutkiem tego jest nadmierne taknienie, otyto$¢ i zaburze-
nie metabolizmu weglowodan6w.*®
Wydaje sie, ze za programowanie wewnatrzmaciczne
os$rodkéw nerwowych regulujacych spozycie kalorii od-
powiedzialna moze by¢ takze ptodowa hiperleptynemia.
Nadmiar leptyny moze pochodzié z tozyska, ktore wytwa-
rza duze jej iloSci podczas leczenia matki insuling. Brana
jest pod uwage takze mozliwos¢ przechodzenia przez lo-
zysko leptyny wytwarzanej przez organizm otytej matki.?’
Nadwaga i otyto$¢ u matki moze by¢ tez powiklana
nadci$nieniem i stanem przedrzucawkowym, co z kolei
jest czestg przyczyng IUGR. Jak opisano wyzej, zardwno
mikro-, jak i makrosomia stanowig czynniki ryzyka zespotu
metabolicznego i miazdzycy u potomstwa. Matczyna hi-
pertriglicerydemia, ktdra nasila ryzyko stanu przedrzucaw-
kowego o wczesnym poczatku, stanowi jedno z powiktan
otyto$ci i moze wynikaé z nadmiernego spozycia energii
oraz cukréw dodanych, takich jak sacharoza i fruktoza.*’
W programowaniu wewngatrzmacicznym szczegOlnie
istotng role wydaje sie odgrywaé duze spozycie ttuszczu
przez matke. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
moze ono u potomstwa zwickszaé ryzyko otylosci, dys-
funkgji §rédblonka, nadci$nienia tetniczego, hiperlepty-
nemii, hipertriglicerydemii, uposledzonego wydzielania
insuliny, opornosci na ten hormon i zespotu metabolicz-
nego.** Wydaje sie, ze nadmierne spozycie kwaséw
tluszczowych n-6 przez matke sprzyja otytosci, sttuszcze-
niu watroby i insulinoopornosci w watrobie u jej dziecka.?
Sugeruje sie, ze wazna jest odpowiednia proporcja miedzy
kwasami n-6 i n-3 w matczynej diecie, tj. miedzy kwa-
sem linolowym (LA) i a-linolenowym (ALA), bedacymi
prekursorami kwaséw dtugotancuchowych. Nadmiar LA
powoduje nasilong synteze kwasu arachidonowego (AA).
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Poniewaz AA jest adypogenny, jego zwiekszone stezenia
sprzyjaja rozwojowi otylosci.'”

Wykazano, ze stosowanie przez matke w czasie cigzy
i laktacji tzw. diety $mieciowej, bogatej w tluszcz, cukier
i s6l, sprzyja rozwojowi otylosci, hiperglikemii, hiperin-
sulinemii, hipertriglicerydemii i hipercholesterolemi u jej
potomstwa.’® Wydaje sie, ze ekspozycja na tego typu diete
w plodowym okresie zycia predysponuje do pojawienia
sie preferengji spozywania tego typu zywnosci i otytosci,?
a takze do akumulacji lipidéw w mie$niach szkieletowych,
co prawdopodobnie stanowi wczesny objaw zaburzen
metabolicznych.’? W innym badaniu wykazano, ze ptody
matek bedacych na diecie bogatotluszczowej charaktery-
zowaly sie duzymi stezeniami insuliny w surowicy i nad-
miernym wydzielaniem insuliny w odpowiedzi na bodziec.
Po urodzeniu potomstwo plci meskiej charakteryzowato
si¢ zwickszona masg ciata, hiperinsulinemig, hiperglikemig
i hipertriglicerydemig. Cechy te byly szczegdlnie nasilone
w przypadku spozywania pokarmu bogatego w sacharoze.*?

Dieta bogatotluszczowa stosowana przez matke pod-
czas cigzy moze tez wplywaé na programowanie os§rodkéw
odpowiedzialnych za regulacje faknienia. Wykazano, ze
u potomstwa samic karmionych pokarmem bogatottusz-
czowym wystepowala zwiekszona aktywno$¢ peptydéw
oreksygennych, galaniny, enkefaliny i dynorfiny w jadrze
przykomorowym, a ponadto oreksyny i hormonu koncen-
trujacego melaning w cze$ci okotosklepieniowej bocznego
obszaru podwzgdrza.>*

Zaobserwowano takze, ze przestrzeganie przez matke
diety bogatobiatkowej i jednoczes$nie ubogoweglowoda-
nowej moze skutkowaé u potomstwa zmniejszong masg
urodzeniowg i zwiekszonym ryzykiem nadci$nienia. We-
wnatrzmaciczna ekspozycja na tego typu diete wigzala
sie ze zwiekszonymi stezeniami kortyzolu w surowicy na
czczo i nasileniem aktywnodci osi podwzgorze-przysadka-
-nadnercza. Nalezy zwr6ci¢ uwage na to, ze diety wyso-
kobiatkowe i jednoczesnie ubogoweglowodanowe staly sie
w ostatnich dekadach bardzo popularne. Stosowanie ich
podczas cigzy stanowi potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Warto zwrocié uwage na to, ze nadmierne zywienie
matki, cechujgce sie przede wszystkim duzym spozyciem
nasyconych kwaséw ttuszczowych, izomeréw trans, chole-
sterolu pokarmowego i jednocze$nie zbyt matym nienasy-
conych kwaséw ttuszczowych i blonnika moze prowadzi¢
u niej do hipercholesterolemii. Wykazano, ze hipercholeste-
rolemia matki moze sie wigza¢ z nasilonym ryzykiem miaz-
dzycy u dziecka.*’*¢%7 Przypuszcza sie, ze odpowiedzialny
jest za to, towarzyszacy zazwyczaj hipercholesterolemii,
stres oksydacyjny, ktory przez mechanizmy epigenetyczne
przeprogramowuje aktywnos¢ genéw srodblonka tetnic.’8-60

Podsumowanie
Dobrze zbilansowana dieta matki przed i w czasie cigzy ma

istotne znaczenie w zapobieganiu chorobom metabolicz-

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

ZYWIENIE MATKI W OKRESIE CIAZY A RYZYKO CHOROB UKEADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO U POTOMSTWA

nym i ukladu sercowo-naczyniowego u potomstwa. Za-
réwno niedobory pokarmowe, jak i nadmierne zywienie
matki mogg zwiekszaé u potomstwa ryzyko nietolerancji
glukozy, cukrzycy typu 2, nadci$nienia tetniczego, zabu-
rzen lipidowych, nadwagi i otylosci, a co za tym idzie,
takze przyspieszaé rozwéj miazdzycy i choréb rozwijaja-
cych sie na jej tle.
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