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NEONATALNO PROGRAMIRANIJE
ADULTNIH BOLESTI

Sazetak: Deca rodena mala za gestaciono doba (MGD) su sva ona ¢ija
porodajna masa i/ili duzina odstupa visSe od 2 standardne devijacije ispod
proseka mase, odnosno duzine novorodencadi uporedive gestacione dobi
iz odredene populacije. Ova deca su u velikom riziku za razvoj ozbiljnih
metaboli¢kih poremecaja procesom fetalnog i ranog neonatalnog pro-
gramiranja. Strukturalne ili funkcionalne promene koje se desavaju na
ovaj nacin su generalno ireverzibilne. Kao rezultat toga, naglo dodavanje
telesne tezine omogucava rano konstituisanje metabolickog sindroma sa
svim njegovim posledicama, ukljucujuéi visok rani kardiovaskularni 1
cerebrovaskularni morbiditet i mortalitet, kao i poremecaje drugih organa.

Godisnje se u Srbiji rodi 65.000 dece. Prema bazi podataka o deci tre-
tiranoj hormonom rasta, u periodu od 9 godina rodeno je oko 590.000
dece, a oko 10% njih (59.000) su mala za gestaciono doba. Medutim, u
bazi podataka samo je 260 dece koja primaju hormon rasta (otkriveno je
samo 4% njih). Jos$ tragi¢nije — nijedno MGD dete sa brzim postnatalnim
rastom, programirano za bolesti odraslih, nije do danas prepoznato.

Nizak nivo prepoznavanja entiteta MGD dece predstavlja veliki aktuelni
problem svuda u svetu, pa i u nasoj zemlji. Znajuéi jasne i teske posle-
dice koje ovaj sindrom nosi sa sobom, problem slabog prepoznavanja
MGD dece u Srbiji trenutno se postavlja kao najvazniji problem javnog
zdravlja populacije.

Kljuéne reci: mala za gestaciono doba (MGD), neonatalno programi-
ranje, metaboli¢ki sindrom

Abstract: Children born small for gestational age (SGA) are classified
as intants whose birth weight and/or birth length deviates more than 2
SD below the average for gestational age. They are at high risk of de-
veloping serious metabolic disorders by the process of foetal and early
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neonatal programming. Any structural or functional changes that occur in
this way are generally irreversible. As a result, sudden addition in body
weight is enabling early constitution of the metabolic syndrome with all
its consequences, including high early cardiovascular and cerebrovascular
morbidity and mortality as well as other organ systems disturbances.

About 65,000 children are born annually in Serbia. According to a respe-
ctable database of children treated with growth hormone, during period
of 9 years were born about 590,000 children and about 10% of them were
SGA (59,000 of them). 10% i.e. 5,900 of them should receive a growth
hormone. However, only 260 children who receive growth hormone are
in the database (only 4% of them are detected). More tragically —none of
SGA children with rapid postnatal growth, programmed for adult illness,
has been recognized until this day!

Key words: small for gestational age (SGA), fetal programming, me-
tabolic syndrome

Uvod

Deca rodena mala za gestaciono doba (MGD) predstavljaju jedan od najznacajnijih
javno zdravstvenih i populacionih problema svake savremene drzave, pa i Srbije: kako
po svojoj ucestalosti, tako i po visokom i ranom morbiditetu i mortalitetu koji nosi.
Deca MGD su sva ona c¢ija porodajna masa i/ili duzina odstupa vise od 2 standardne
devijacije ispod proseka masa, odnosno duzina novorodencadi uporedive gestacione dobi
iz odredene populacije. Ucestalost radanja dece MGD (kriterijum -2SD) procenjuje se
danas na vise od 10%. Ova deca pate zbog dva problema: 10% njih zbog abnormalnosti
u nacinu sekrecije hormona rasta, zbog deficijencije hormona rasta, ¢esto nizih nivoa
IGF-1 i njegovog noseceg proteina ostaju trajno niska ukoliko se ne le¢e hormonom
rasta nakon druge godine zivota. Oko 90% dece koja naprave fenomen brze nadoknade
rasta, a posebno ona koja imaju znacajniji dodatak u telesnoj masi, u velikom su riziku
za razvoj ozbiljnih metabolickih poremecaja procesom fetalnog i ranog neonatalnog
programiranja. Ovakvo fetalno i rano neonatalno ,,programiranje” u miljeu naglog
dodavanja u telesnoj masi, kao i ¢esée prisutnih genetskih defekta, omogucéavaju rano
konstituisanje metabolickog sindroma sa svim konsekvencama koje ovaj sindrom nosi,
ukljucujuci rani visoki kardiovaskularni i cerebrovaskularni morbiditet i mortalitet.

Programiranje bolesti

Period izmedu delovanja faktora okoline i pojave bolesti moze biti dug, jako
dug — trajati i decenijama... Fetalno okruzenje, gestaciona duZzina, kao i masa mogu
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imati presudan uticaj na psihicko i fizicko zdravlje, kako u de¢jem uzrastu tako i u
odraslom dobu.

Odavno je poznata povezanost porodajne mase (kljuénog pokazatelja fetalnog
rasta) i rizika od razvoja metabolickih bolesti — dokazano je da radanje sa manjom
telesnom masom $est puta uvecava rizik za razvoj dijabetesa tipa 2. Ovo je otkrice
dovelo do definisanja hipoteze ,,Stedljivog genotipa”.

Hipotezu o ,,stedljivom” genotipu iznosi Barker 1992. godine: slaba fetalna nu-
tricija menja fetus u cilju prezivljavanja: nutrienti se selektivno distibuiraju mozgu,
po cenu patnje organa kakvi su pankreas, jetra i muskulatura. Ovakva adaptacija ploda
postaje Stetna za njegovo celokupno zdravlje do kraja zivota, posebno ako postnatalno
postoji obilje hrane i naglo dodavanje u masi.

Insulinska rezistencija, kao fenomen smanjene bioloske vrednosti insulina, ce-
sto stoji u osnovi programiranja kasnijih metaboli¢kih sekvela. Pod programiranjem
podrazumevamo stimulus ili insult za vreme kriti¢nog i1 posebno osetljivog perioda
razvoja koji ima dugotrajni ili Cak dozivotni uticaj na organizam, a za koji organizam
ima predvidljivi adaptivni odgovor. Bilo strukturalne bilo funkcionalne promene koje
nastaju na ovakav nacin u pravilu su ireverzibilne.

Promena fenotipa beta pankreati¢nih Celija

Mnogo je razli¢itih objaSnjenja konstituisanja insulinske rezistencije kao zastit-
nog znaka intrauterine pothranjenosti — nedvosmisleno postoji direktna negativna kore-
lacija izmedu porodajne mase i glukozne intolerancije, odnosno insulinske rezistencije.
Organizam se kroz zivot ,,adaptira” na manju produkciju insulina iz insuficijentnih
insula time $to povecava broj insulinskih receptora u insulinskim tkivima, $to u stvari
¢ini osnov insulinske rezistencije. Nedovoljna intrauterina nutricija definitivno i traj-
no menja fenotip pankreati¢nih beta celija — insuficijentna mikrovaskulatura (usled
oksidativni stres. Fetalne beta ¢elije koje su se razvijale u nutritivnoj karenci nikada
kasnije u zivotu nece biti u stanju da odgovore na ve¢e metabolicke zahteve ili na bilo
kakav oksidativni stres. I ne samo da se menja broj i funkcija beta celija fetusa, nego i
znacajan broj potomaka fetusa ima promenu insularnih gena vezanih za ATP produk-
ciju, ¢elijsku proliferaciju ili ¢elijsku odbranu od oksidativnog stresa. Suplementacija
majki taurinom u uslovima nedovoljne nutricije prevenira ovakva ostecenja beta celija,
Sto ukazuje na kljuénu ulogu koju nedostatak taurina ima u konstituisanju recenih
promena u insulama i stvaranju insulinske rezistencije. Nedostatak taurina i visoki
oksidativni stres odgovorni su za mitohondrijalnu disfunkciju, koja ¢ini molekularni
osnov programiranja metaboli¢kog sindroma. Mitohondrijalna disfunkcija beta ¢elija
odgovorna je za smanjenje funkcionalnog kapaciteta beta ¢elija, a disfunkcija mito-
hondrija skeletnih miSica, jetre, masnog tkiva... za nastanak insulinske rezistencije.
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Insulinska rezistencija

Usled redukcije pankreaticne mase beta ¢elija smanjeni su nivoi antiinflamatornog
adiponektina a povecani rezistina — §to favorizuje inflamaciju i oksidativni stres, time
1 nastanak insulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2. Insulinska rezistencija se javlja
1 pogorsava tokom vremena i zbog permanentne alteracije u signalnim insulinskim
molekulima — pre svih u fosfatidil-inozitol-3 kinazi (PI-3 kinaza). Signalni molekuli
stradaju u oksidativnom stresu i mitohondrijalnoj disfunkciji, a zbog ovoga stradaju
1 sva insulin senzitivna tkiva.

Glikokortikoidi

U slucaju stresa kakav postoji kod intrauterine restrikcije nutrijenata, oslobo-
deni glikokortikoid majke, odnosno placente ili promena aktivnosti 113-HSD tipa
1 i 2, favorizuju nastanak dijabetesa tipa 2. Klju¢ni enzim glikokortikoidnog puta
11B-HSD tip 1 dominantno katalizuje prevodenje neaktivnog kortizona u aktivni kor-
tizol. 11B-HSD tip 2 deluje obrnuto: inaktivira kortizol u neaktivni kortizon. U dece
rodene male za gestaciono doba postoji povecana ekspresija 113-HSD tip 1 (posebno
u onih koji naglo dodaju u masi) i smanjena ekspresija 113-HSD tip 2. Zbog toga
postoji eksces kortizola koji generalno favorizuje razvoj egzokrinog a ometa razvoj
endokrinog pankreasa.

.....

Redukovana je masa i promenjena kompozicija mnogih skeletnih misi¢a. Takvi
misi¢i imaju smanjenu ekspresiju komponenti kljuénih za transdukciju insulinskih
signala, ukljucujuc¢i zeta izoformu protein kinaze C i p85 regulatornu subjedinicu PI-3
kinaze, a smanjeno je i insulinom posredovano preuzimanje Secera od strane misica
zbog redukovane ekspresije GLUT-4. U takvim je miSi¢ima poremecen i metabolizam
lipida sa povecanjem intramiocelularnih lipida, $to uz pove¢anje nivoa slobodnih ma-
snih kiselina u krvi dalje favorizuje nastanak ateroskleroze i metabolickog sindroma.

Masno tkivo

Promene u strukturi i funkciji masnih ¢elija mogu biti vazan faktor u daljem
konstituisanju insulinske rezistencije. U uslovima nutritivne restrikcije redukuje se
koli¢ina masnog tkiva, koje se uglavnom distribuira abdominalno. Aktivacija za masno
tkivo vaznog transkripcionog faktora PPAR-y, koji omogucava de novo lipogenezu,
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dalje uvecava rizik ove dece za razvoj metabolickog sindroma. Mada TNF-a, sekre-
tuju i makrofagi infiltrovani unutar masnog tkiva, najznacajnija kolicina mRNA za
ovaj citokin detektuje se u adipocitima — utoliko vise ukoliko je gojaznost izrazenija.
Svoje metabolicke efekte TNF-a ostvaruje preko dva tipa receptora: stimulacijom
TNF-R1 indukuje se apoptoza adipocita i lipoliza, a aktiviranjem TNF-R2 indukuje
se insulinska rezistencija. I IL-6, drugi najvazniji citokin masnog tkiva, prati ponasanje
TNF-a te obezitet uvecava i njegovu produkciju.

Bubreg

Promene mogu zahvatiti i organe koji ne ucestvuju direktno u konstituisanju
insulinske rezistencije, ali znacajno ucestvuju u patogenezi metabolickog sindroma.
Tako je dokazano da ugrozeni fetusi imaju manji broj nefrona i neadekvatnu renalnu
funkciju. Kasnije u zivotu neadekvatna bubrezna funkcija moZze biti odgovorna za
nastanak hipertenzije, budu¢i da je smanjena bubrezna vazodilatatorna funkcija za
sistemske arterije.

Srce

Dokazano je da u srcu postoji manji broj kardiomiocita veceg dijametra, koji su
dobu. Rano instalirani povecani pritisak stimulise nekvalitetne kardiomiocite da prerano
napuste normalni diferencijacijski ciklus i brzo hipertrofisu. Hroni¢na fetalna anemija,
tako karakteristicna za intrauterinu malnutriciju, remodelira koronarno stablo i ono tako
izmenjeno perzistira sve do odraslog doba. Na ovaj se nacin potvrduje da se programira-
nje koronarne bolesti i infarkta miokarda dogada jos u prvim nedeljama zivota, te da su
kardioloske intervencije 50 godina nakon programiranja ovakvih bolesti sustinski izraz
nemoci savremene medicine, a nikako ne dokaz njenog trijumfalnog napretka i ekspertizma.

Gonade

Deca rodena mala za gestaciono doba mogu imati i €itav niz reproduktivnih pro-
blema, koji su posledica poremeéene responsivnosti osovine hipotalamus — hipofiza-go-
nade i1 hiperandrogenemije kojoj su skloni. Intrauterina retardacija rasta u pravilu nosi
rizik za ovarijalnu hiperandrogenemiju i anovulaciju — znacajan broj adolescentkinja
sa sindromom policisti¢cnog ovarijuma upravo se regrutuje u grupi dece koja su se
rodila mala za gestaciono doba. Nastanak PCOs najverovatnije je u vezi sa CYP 17
genima, ali jednako i sa genima insulinskog receptora.
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Centralni nervni sistem

Fetalna malnutricija se odrazava i na kognitivne funkcije, te ¢e odrasli rodeni kao
mali za gestaciono doba u ¢ak 49% slucajeva imati nizi uspeh u Skoli ili koeficijent
inteligencije od onih koji su rodeni sa adekvatnom porodajnom masom ili duzinom.
Naime, retardacija intrauterinog rasta povezana je sa nizom neuro-razvojnih sekvela
kakve su niza inteligencija, slabije akademske performanse, socijalna nekompeten-
tnost ili problemi u ponasanju, a ukljuc¢uju ¢ak i simptome psihijatrijskih poremecaja
u detinjstvu i ranom adultnom dobu, sve do suicida.

Ostala tkiva

Pod dejstvom insulina povecana je sinteza endotelina 1 (ET-1) u jetri. Kako je
endotelin 1 dominantni vazokonstriktivni molekul, na ovaj nac¢in povecan rizik za
aterosklerozu, hipertenziju i infarkt miokarda.

Metabolicko programiranje zahvata i jetru, koja ima manje hepati¢nih lobula
vec¢ih dimenzija. Redukovana je aktivnost vaznog hepati¢nog enzima — glukokinaze
i poremecena supresija glikoneogeneze.

Rano postnatalno prehranjivanje

Kao nutritivne restrikcije u ranom fetalnom periodu, tako i prehranjivanje u
ranom neonatalnom periodu ostavlja u pravilu ireverzibilne promene kako na or-
ganskim sistemima i tkivima (uzrokuju¢i reCenu mitohondrijalnu disfunkciju), tako
i na genomu, uglavnom preko razli¢itih epigentskih promena. Deca rodena mala
za gestaciono doba (MGD) koja naglo porastu i dodaju u masi, ve¢ sa godinu dana
zivota imaju smanjenu insulinsku senzitivnost i pove¢anu insulinsku rezistenciju, sa
posledi¢nim razvojem centralne, abdominalne gojaznosti.

Epigenetika

Postoji jedna zasebna grupa faktora (epigenetskih) koja utice na to da odredeni
geni mogu imati ekspresiju u zavisnosti od okruzenja u kojem se taj DNA nalazi. Za
primarnu DNA sekvencu sve §to je van nje predstavlja okruzenje. Tako ¢ak i na¢in na
koji je DNA umotan oko histona unutar jedra ¢elije, kao i njihov medusobni polozaj
predstavlja okruzenje. Zbog toga se kaze da epigeneticki procesi jesu posledica ,,okru-
zenja” ili, jos preciznije, posledica strukture hromatina. Epigenetske promene koje
nastaju u miljeu prehranjivanja inace hroni¢no pothranjenog fetusa podrazumevaju
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DNA metilaciju, modifikaciju histonskih krajeva, ,,zaptivanje” hromatina (“chro-
matin packing”) ili stvaranje ,,utihnulih RNA” (“silencing RNA” ili “microRNA”).
Epigenetske promene nastale u periodu naglog rasta i dodavanje u masi pogorsavaju
insulinsku rezistenciju promenom ekspresije gena koje su nezavisne od modifikacije
DNA sekvenci, a koje rezultuju trajnim smanjenjem ekspresije mRNA za insulin,
dovodeci do trajnog smanjenja insulinske sekrecije na glikemijske provokacije.
Ovakav nacin epigenetskih promena, formiranjem ,,imprinting gena”, koji gene ¢ini
manje ili vise vidljivim (,,Citljivim”) ili nevidljivim (,,necitljivim’’), moze imati kljuc-
nu ulogu u razvoju i diferencijaciji mnogih ¢elijskih linija i funkcija. Na ovaj nacin
moze biti promenjena uloga vaznih gena kakvi su oni za glikokortikoidni receptor,
za transkripcioni faktor PPAR-y, za antiapoptotski homeoboks gen Pax-2 ili za gene
tipa 1b receptora angiotenzina 2, uplivisu¢i zajedno i snazno na razvoj metabolickog
sindroma i komplikacija kasnije u zivotu.

Zakljucak

Savremena medicina boluje mnoge bolesti — najveca je nedostatak volje da se
sama le¢i i menja. Danas je normalno da bolest trazi svog lekara — kada dobijemo dija-
betes tragamo za najboljim endokrinologom koji ¢e nas le€iti najnovijim i najskupljim
lekovima, kada dobijemo infarkt ceznemo za interventnim kardiologom koji valja da
stavi stent... Da li je moguce obrnuto, da lekar traga za boles¢u? Da medicina promeni
svoje lice kurativne, lazno ekspertske i postane sveZza, preventivna i ohrabrujuca?
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