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This article aims at the presentation of gastrointes-
tinal tract (GI), development failures and their con-
sequences in farm animals. Intrauterine growth re-
tardation (IUGR) syndrome in piglets is among ma-
jor problems in swine production. IUGR frequency is
around 8% and it is responsible for the early post-
natal morality of piglets and the poor quality of the
carcass. Numerous studies have demonstrated that
IUGR piglets present many abnormalities, related
both to the anatomic structures and to the molecu-
lar level of GI functions. Intestinal mucosal barrier
has been shown to be thin with massive damage of
villi and delayed disappearance of fetal enterocytes.
There is also an increased number of adherent bac-
teria and differences in the intestinal microbiota in
piglets with IURG when compared to normal animals.
Recent studies have shown that gut-associated lym-
phoid tissue (GALT), development is also inhibited
in piglets with IUGR. This developmental syndrome
of the gut is characterized by the decreased number
of intraepithelial lymphocytes that express low level
of MHC Il proteins. High energy diet in piglets with
IUGR syndrome has trophic effect on mucosa thick-
ness but has negative influence on GALT function.
Taking into account the similarities within the gas-
trointestinal tract structures and functions, pigs can
potentially serve as a promising model for studying
the IUGR syndrome in infants in the context of Gl
immunology failures/deficits.
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espdt wewnatrzmacicznego zahamo-
wania wzrostu (intrauterine growth
retardation — IUGR) okreglany jest jako
zaburzenie wzrostu i rozwoju plodu lub
jego narzadéw w drugim i trzecim tryme-
strze ciazy. Zespol ten u prosiat jest jed-
nym z wazniejszych probleméw w produk-
¢ji trzody chlewnej. Ograniczenie wzrostu
plodu zmniejsza przezywalno$¢ noworod-
kéw, ma trwaly wplyw na zahamowanie
wzrostu we wczesnym okresie poporodo-
wym, negatywnie wplywa na stan zdrowia
prosiat, a ponadto zle wplywa na efektyw-
no$¢ wykorzystania paszy, migsno$¢ tusz
i jako$¢ miesa tucznikéw (1). Przyczyna-
mi tego zespolu sa zaréwno czynniki ge-
netyczne, jak i Srodowiskowe. Wsréd czyn-
nikéw srodowiskowych najwazniejsza wy-
daje sie niezbilansowana dieta matki (2).
Czestotliwo$¢ wystepowania zespotu we-
wnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
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u $win jest wysoka i wynosi 6-10% uro-
dzonych prosiat. Jest to spowodowane na-
turalnie wystepujacymi cigzami wieloplo-
dowymi, a nasilone jest przez intensywna
gospodarke, ktéra wymusza dobér $win
o wysokiej plennos$ci. Wykazano, ze przed
35 dniem zycia ciazy, zarodki $win sa réw-
nomiernie rozlozone w rogu macicy, p6z-
niej jednak pojemnos$¢ macicy staje sie
czynnikiem ograniczajacym wzrost plodu.
W konsekwencji plody rozwijajace sie w ro-
gach macicy na ogoét sa wieksze niz znajdu-
jace sie posrodku. Szczegdlnie istotne dla
wzrostu plodu jest jego polozenie w ma-
cicy w przypadku pdznej cigzy, kiedy licz-
ba plodéw przekracza 5 na rég. Po urodze-
niu prosieta moga wazy¢ nawet jedng trze-
cia masy, jaka osiagaja najwieksze prosieta
z miotu (1). Tak wiec wzrost prosiat zosta-
je zahamowany na pdZniejszym etapie cia-
7y, co oznacza, ze u prosiat z zespolem we-
wnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
wystepuje najczesciej tzw. typ asymetrycz-
ny, tj. nastepuje ograniczenie wzrostu wiek-
szo$ci narzadoéw, ale nie glowy i mézgu.
Dotad szereg badan wykazalo, ze u pro-
siat z zespolem wewnatrzmacicznego zaha-
mowania wzrostu wystepuja liczne zaburze-
nia zaréwno na poziomie anatomicznym,
jak i molekularnym przewodu pokarmowe-
go, ktére maja réwniez wplyw na ich odpor-
nosc¢. Ostatnie prace wykazuja tez, ze tkan-
ka limfatyczna zwigzana z przewodem po-
karmowym (gut-associated lymphoid tissue
— GALT) jest znaczaco uposledzona w po-
réwnaniu do noworodkéw o prawidlowej
masie urodzeniowej (3, 4). Tlumaczy to
zwiekszenie predyspozycji prosiat z zespo-
fem wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu do zapalen jelit i biegunek, ktore
wraz z przygnieceniami sa gtéwnymi przy-
czynami ich $mierci w pierwszych dniach
zycia (1). W dalszych tygodniach zycia jed-
na z gléwnych przyczyn wysokiej $mier-
telnosci jest martwicze zapalenie jelit (5).

Bariera mechaniczna jelita cienkiego

Ocena histologiczna jelita cienkiego, w kt6-
rej mozna dokona¢ miedzy innymi pomia-
ru wysokosci kosmkéw, glebokosci krypt
i oceny uszkodzen blony $luzowej jelita,

jest jednym z wazniejszych wskaznikéw
odzwierciedlajacych kondycje jelita pro-
siecia. W licznych pracach przedstawiono,
ze u prosiat z zespolem wewnatrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu, jak i u innych
gatunkéw zwierzat dochodzi do znaczne-
go skrécenia kosmkéw jelitowych, obnize-
nia ich gestos$ci, zmniejszenia gtebokosci
krypt, a struktura kosmkéw ulega licznym
uszkodzeniom (6). Czynniki te zaburzaja
funkcjonowanie mechanicznej bariery je-
lita, co sprzyja rozwojowi stanéw zapal-
nych i zakazen.

Ponadto u noworodkéw zauwazono
spowolniong wymiane enterocytéw plo-
dowych na enterocyty doroste w poréw-
naniu z prosigtami z tego samego mio-
tu o prawidlowej masie urodzeniowej (7).
Enterocyty plodowe, poprzez wystepo-
wanie w nich systemu kanalikéw i cystern
w czesci wierzchotkowej komérki oraz wa-
kuol olbrzymich (transportowych i tra-
wiennych) wypelniajacych wigksza czesé
komérki, umozliwiaja wchlanianie ma-
kromolekul, gléwnie immunoglobulin sia-
ry (8). Dopdki enterocyty typu ptodowe-
go sa obecne w nabtonku, dopéty fizjolo-
giczne bariery jelitowe pozostaja otwarte.
Czasowe otwarcie barier nablonka jelito-
wego jest niezbedne do uzyskania odpor-
nosci biernej, ktéra w przypadku prosiat
jest szczegdlnie wazna ze wzgledu na bu-
dowe lozyska, przez ktére transport immu-
noglobulin w czasie ciazy jest niemozliwy.
Z drugiej strony przedluzajaca si¢ obec-
no$¢ enterocytéw plodowych utatwia pe-
netracje nablonka jelitowego bakteriom
patogennym i warunkowo chorobotwér-
czym. Podobnie, utatwione jest przenika-
nie przez nablonek wszelkich niepozada-
nych substancji, ksenobiotykéw.

Mikroekosystem jelita

Uzyskanie optymalnego sktadu mikroeko-
systemu jelitowego jest waznym czynni-
kiem wplywajacym m.in. na usprawnienie
proceséw trawiennych i wytwarzanie istot-
nych dla gospodarza sktadnikéw odzyw-
czych przez drobnoustroje w jelicie gru-
bym, np. lotnych kwaséw tluszczowych, wi-
tamin z grupy B i witaminy K. Prawidlowa
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flora bakteryjna wplywa takze na ograni-
czenie mozliwosci kolonizacji jelita przez
bakterie chorobotwércze.

U prosiat z zespolem wewnatrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu stwierdzono
zwiekszona ilo$¢ bakterii przylegajacych
do blony §luzowej jelita w poréwnaniu do
prosiat o prawidlowej masie urodzenio-
wej. Wyniki te zostaly réwniez potwier-
dzone wzrostem ekspresji genéw bialek
odpowiedzialnych za adherencje bakte-
rii (9). Ponadto na zwiekszona koloniza-
cje w jelicie moga wplywac takie czynniki,
jak obnizona motoryka jelita oraz uposle-
dzone wchlanianie sktadnikéw odzyw-
czych (6, 10).

Postulowano, ze mechanizmem obron-
nym przed nadmierna kolonizacja bakterii
u prosiat z zespolem wewnatrzmaciczne-
go zahamowania wzrostu moze by¢ wzrost
ekspresji genéw odpowiedzialnych za wy-
dzielanie mucyny w produkujacych $luz
komérkach kubkowych (9). Jednak inne
badania wykazaly zmniejszenie liczby ko-
morek kubkowych w nabtonku jelitowym
noworodkéw z zespotem wewnagtrzma-
cicznego zahamowania wzrostu w poréw-
naniu z noworodkami o prawidfowej ma-
sie urodzeniowej (3).

Dotad nie wyjasniono mechanizméw
ksztaltowania sie odmiennej flory bakte-
ryjnej jelita u prosiat z zespolem wewnatrz-
macicznego zahamowania wzrostu. Po-
dobnie na modelu szczurzym wykazano,
ze zespol ten znaczaco zmienia sklad flo-
ry bakteryjnej. Co wiecej, zauwazono, ze
te réznice utrzymuja sie przez cale zycie
(11). Posrednim dowodem na zmiane skla-
du flory bakteryjnej u prosiat z zespotem
wewnatrzmacicznego zahamowania wzro-
stu moze by¢ wyrazny wzrost bialek szo-
ku cieplnego (HSP) w poréwnaniu z pro-
sietami urodzonymi z prawidtowa masa
ciala (12). W jednym z badan wykazano
korelacje HSP z rozwojem szczegdlnych
gatunkow bakterii jelitowych, np. Lacto-
bacillus spp. w jelicie kretym i Clostridia
w okreznicy (13).

Tkanka limfatyczna
przewodu pokarmowego

Tkanka limfatyczna przewodu pokarmo-
wego jest bardzo wazna czescia ogdlnego
ukladu immunologicznego, na ktéry skta-
da si¢ wiele mechanizméw zapewniajacych
mozliwo$¢ skutecznej obrony przed pato-
genami i jednoczesnie tolerancje na nie-
szkodliwe antygeny, jakimi sa naturalna flo-
ra bakteryjna jelita oraz bialka pokarmowe.

U prosiat z zespolem wewnatrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu wykazano
mozliwos¢ obnizenia poziomu odpornosci
swoistej w jelicie m.in. przez obnizenie po-
ziomu cytokin prozapalnych TNFa i INFy,
ktére odpowiedzialne sa za mobilizacje
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limfocytéw Th1. Dodatkowo wykazano
wplyw zmniejszonej ekspresji mRNA genu
IL2 i INFy na bezpos$rednie obnizenie sta-
tusu immunologicznego zwigzanego z ob-
nizona ekspresja biatka MHC-II, ktérego
gléwnym zadaniem jest prezentowanie an-
tygenéw. Réwniez wykazane zmniejszenie
ilosci limfocytéw $rodnabtonkowych suge-
ruje stabsza odpowiedz na stymulacje an-
tygenowa po urodzeniu (3).

Co ciekawe, nie wykazano réznicy
w iloéci przeciwcial klasy IgA u prosiat
z zespolem wewnatrzmacicznego zaha-
mowania wzrostu w poréwnaniu z pro-
sietami o prawidlowej masie urodzenio-
wej (3), chociaz w innych badaniach spa-
dek ekspresji genu TNFSF13 jako czynnika
aktywujacego limfocyty B byt wskazywa-
ny jako dowdd na zwiekszenie odporno-
$ci u tych prosiat wlasnie przez wzrost
ilosci IgA (9).

Ponadto wykazano zwiekszona ekspre-
sje receptora Toll-podobnego 3 (TLR3),
ktéry moze by¢ stymulowany liposacha-
rydami, i zwigkszona ekspresje ICAM2,
ktérego poziom wzrasta w odpowiedzi na
nieswoiste zapalenie jelita w chorobie Le-
$niowskiego-Crohna. Ponadto obserwo-
wano wzrost CPN2 i DPP7, ktére uczest-
nicza we wrazliwo$ci na zapalenie przez
szlak prostaglandyn. Czynniki te moga
wplywac na predyspozycje do zapalen je-
lit u prosiat z zespolem wewnatrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu (9).

Zywienie a odpornosé
w zespole wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrostu

W kontekscie produkcji zwierzecej, dla
ograniczenia wystapienia zespotu IUGR
podejmuje si¢ dziatania na etapie ciazy
poprzez jak najlepsze zbilansowanie die-
ty matki, gdyz zaréwno dieta o zbyt ni-
skiej zawartosci bialka, jak i dieta wyso-
kobiatkowa znaczaco zwigkszaja procent
urodzonych prosiat z tym zespotem (14).

Dotad nie opracowano skutecznych me-
tod zywienia prosiat z tym zespotem, cho-
ciaz rozpatrujac wielko$¢ strat w produkcji
trzody chlewnej, problem wart jest poszu-
kiwania skutecznych rozwiazan. W zywie-
niu prosiat z zespotem wewnatrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu skladniki diety
wplywajace na wzrost i rozwdj blony $lu-
zowej jelita pozwolilyby znaczaco wzmoc-
ni¢ mechanizmy nieswoistej obrony jelita,
jak integralno$¢ nabtonka, funkcje entero-
cytéw i komorek kubkowych. Jak wykaza-
no, dieta wysokoenergetyczna, mimo Ze
troficznie wplywa na btone sluzowa prze-
wodu pokarmowego, powodujac wydtu-
zenie kosmkow jelitowych i zwiekszenie
glebokosci krypt u prosiat IUGR, to jed-
nocze$nie wywiera niekorzystny wplyw na
GALT i ogblny uklad odpornosciowy (6).
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Dieta wysokoenergetyczna u prosiat
z zespolem wewnatrzmacicznego zaha-
mowania wzrostu, w poréwnaniu z prosie-
tami na zbilansowanej diecie o prawidlo-
wej masie ciala, wplynela na zmniejszenie
ekspresji genéw receptoréw Toll-podob-
nych (TRL-4, TRL-9) i zwigzanego z nimi
w szlaku NF-«B, ktérego obnizenie ekspre-
sji moze regulowa¢ mechanizm wplywa-
jacy na dlugoterminowe reakcje zapalne.
Dieta wysokoenergetyczna wptynela tak-
ze niekorzystnie na profil komérek uktadu
odpornosciowego we krwi obwodowej (4).

Swinia jako model dla cztowieka

Badania nad ukladem odpornosciowym
zwigzanym z blonami §luzowymi prze-
wodu pokarmowego u prosiat z zespolem
IUGR, mimo iz moga dostarczy¢ cennych
wskazéwek dla hodowcy i pomdc w opra-
cowaniu specjalnego trybu postepowania
z tymi prosietami, maja na celu takze lep-
sze zrozumienie mechanizméw u nowo-
rodkéw ludzkich. Ze wzgledu na podobien-
stwo w budowie przewodu pokarmowego
i podobne zapotrzebowanie na sktadniki
pokarmowe, §winia zostala uznana za naj-
cenniejszy model do$dwiadczalny w kon-
tek$cie badan nad struktura i funkcjono-
waniem przewodu pokarmowego u czlo-
wieka (6). Zespét wewnatrzmacicznego
zahamowania wzrostu u ludzi wystepu-
je u6-10% noworodkdéw (15), dlatego ist-
nieje ogromna zasadno$¢ podejmowania
tego typu badan.

Opis zmiany struktury jelita oraz zmia-
na mozliwosci wykorzystania pewnych
sktadnikéw pokarmowych w zespole we-
wnatrzmacicznego zahamowania wzro-
stu zostala juz stosunkowo dobrze opisa-
na. Jednak badania nad uktadem odporno-
$ciowym przewodu pokarmowego w tym
zespole sa nowym kierunkiem, dlatego ist-
nieja tylko nieliczne publikacje na ten te-
mat, a wyniki w nich otrzymane na pew-
no wymagaja potwierdzenia i kontynuacji.
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