
Zespół wewnątrzmacicznego zahamo-
wania wzrostu (intrauterine growth 

retardation – IUGR) określany jest jako 
zaburzenie wzrostu i  rozwoju płodu lub 
jego narządów w drugim i trzecim tryme-
strze ciąży. Zespół ten u prosiąt jest jed-
nym z ważniejszych problemów w produk-
cji trzody chlewnej. Ograniczenie wzrostu 
płodu zmniejsza przeżywalność noworod-
ków, ma trwały wpływ na zahamowanie 
wzrostu we wczesnym okresie poporodo-
wym, negatywnie wpływa na stan zdrowia 
prosiąt, a ponadto źle wpływa na efektyw-
ność wykorzystania paszy, mięsność tusz 
i jakość mięsa tuczników (1). Przyczyna-
mi tego zespołu są zarówno czynniki ge-
netyczne, jak i środowiskowe. Wśród czyn-
ników środowiskowych najważniejsza wy-
daje się niezbilansowana dieta matki (2).

Częstotliwość występowania zespołu we-
wnątrzmacicznego zahamowania wzrostu 

u świń jest wysoka i wynosi 6–10% uro-
dzonych prosiąt. Jest to spowodowane na-
turalnie występującymi ciążami wielopło-
dowymi, a nasilone jest przez intensywną 
gospodarkę, która wymusza dobór świń 
o wysokiej plenności. Wykazano, że przed 
35 dniem życia ciąży, zarodki świń są rów-
nomiernie rozłożone w rogu macicy, póź-
niej jednak pojemność macicy staje się 
czynnikiem ograniczającym wzrost płodu. 
W konsekwencji płody rozwijające się w ro-
gach macicy na ogół są większe niż znajdu-
jące się pośrodku. Szczególnie istotne dla 
wzrostu płodu jest jego położenie w ma-
cicy w przypadku późnej ciąży, kiedy licz-
ba płodów przekracza 5 na róg. Po urodze-
niu prosięta mogą ważyć nawet jedną trze-
cią masy, jaką osiągają największe prosięta 
z miotu (1). Tak więc wzrost prosiąt zosta-
je zahamowany na późniejszym etapie cią-
ży, co oznacza, że u prosiąt z zespołem we-
wnątrzmacicznego zahamowania wzrostu 
występuje najczęściej tzw. typ asymetrycz-
ny, tj. następuje ograniczenie wzrostu więk-
szości narządów, ale nie głowy i mózgu.

Dotąd szereg badań wykazało, że u pro-
siąt z zespołem wewnątrzmacicznego zaha-
mowania wzrostu występują liczne zaburze-
nia zarówno na poziomie anatomicznym, 
jak i molekularnym przewodu pokarmowe-
go, które mają również wpływ na ich odpor-
ność. Ostatnie prace wykazują też, że tkan-
ka limfatyczna związana z przewodem po-
karmowym (gut-associated lymphoid tissue 
– GALT) jest znacząco upośledzona w po-
równaniu do noworodków o prawidłowej 
masie urodzeniowej (3, 4). Tłumaczy to 
zwiększenie predyspozycji prosiąt z zespo-
łem wewnątrzmacicznego zahamowania 
wzrostu do zapaleń jelit i biegunek, które 
wraz z przygnieceniami są głównymi przy-
czynami ich śmierci w pierwszych dniach 
życia (1). W dalszych tygodniach życia jed-
ną z głównych przyczyn wysokiej śmier-
telności jest martwicze zapalenie jelit (5).

Bariera mechaniczna jelita cienkiego

Ocena histologiczna jelita cienkiego, w któ-
rej można dokonać między innymi pomia-
ru wysokości kosmków, głębokości krypt 
i oceny uszkodzeń błony śluzowej jelita, 

jest jednym z ważniejszych wskaźników 
odzwierciedlających kondycję jelita pro-
sięcia. W licznych pracach przedstawiono, 
że u prosiąt z zespołem wewnątrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu, jak i u innych 
gatunków zwierząt dochodzi do znaczne-
go skrócenia kosmków jelitowych, obniże-
nia ich gęstości, zmniejszenia głębokości 
krypt, a struktura kosmków ulega licznym 
uszkodzeniom (6). Czynniki te zaburzają 
funkcjonowanie mechanicznej bariery je-
lita, co sprzyja rozwojowi stanów zapal-
nych i zakażeń.

Ponadto u noworodków zauważono 
spowolnioną wymianę enterocytów pło-
dowych na enterocyty dorosłe w porów-
naniu z prosiętami z  tego samego mio-
tu o prawidłowej masie urodzeniowej (7). 
Enterocyty płodowe, poprzez występo-
wanie w nich systemu kanalików i cystern 
w części wierzchołkowej komórki oraz wa-
kuol olbrzymich (transportowych i  tra-
wiennych) wypełniających większą część 
komórki, umożliwiają wchłanianie ma-
kromolekuł, głównie immunoglobulin sia-
ry (8). Dopóki enterocyty typu płodowe-
go są obecne w nabłonku, dopóty fizjolo-
giczne bariery jelitowe pozostają otwarte. 
Czasowe otwarcie barier nabłonka jelito-
wego jest niezbędne do uzyskania odpor-
ności biernej, która w przypadku prosiąt 
jest szczególnie ważna ze względu na bu-
dowę łożyska, przez które transport immu-
noglobulin w czasie ciąży jest niemożliwy. 
Z drugiej strony przedłużająca się obec-
ność enterocytów płodowych ułatwia pe-
netrację nabłonka jelitowego bakteriom 
patogennym i warunkowo chorobotwór-
czym. Podobnie, ułatwione jest przenika-
nie przez nabłonek wszelkich niepożąda-
nych substancji, ksenobiotyków.

Mikroekosystem jelita

Uzyskanie optymalnego składu mikroeko-
systemu jelitowego jest ważnym czynni-
kiem wpływającym m.in. na usprawnienie 
procesów trawiennych i wytwarzanie istot-
nych dla gospodarza składników odżyw-
czych przez drobnoustroje w jelicie gru-
bym, np. lotnych kwasów tłuszczowych, wi-
tamin z grupy B i witaminy K. Prawidłowa 

Patofizjologia przewodu pokarmowego 
w zespole wewnątrzmacicznego 
zahamowania wzrostu u świń – 
konsekwencje dla odporności

Karolina Ferenc, Aleksandra Olszówka, Robert Kiliańczyk, Romuald Zabielski

z Katedry Nauk Fizjologicznych Wydziału Medycyny Weterynaryjnej w Warszawie

Pathophysiology of gastrointestinal 
tract development – intrauterine growth 
retardation (IUGR) syndrome and its 
consequences for the immune system 
development in pigs

Ferenc K., Olszówka A., Kiliańczyk R., Zabielski R., 
Department of Physiology, Faculty of Veterinary 
Medicine, Warsaw University of Life Sciences – SGGW

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 II 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 GI 
immunology failures/deficits.

Keywords: intrauterine growth retardation,  
gut-associated lymphoid tissue, piglets.

Prace poglądowe

444 Życie Weterynaryjne • 2015 • 90(7)



flora bakteryjna wpływa także na ograni-
czenie możliwości kolonizacji jelita przez 
bakterie chorobotwórcze.

U prosiąt z zespołem wewnątrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu stwierdzono 
zwiększoną ilość bakterii przylegających 
do błony śluzowej jelita w porównaniu do 
prosiąt o prawidłowej masie urodzenio-
wej. Wyniki te zostały również potwier-
dzone wzrostem ekspresji genów białek 
odpowiedzialnych za adherencję bakte-
rii (9). Ponadto na zwiększoną koloniza-
cję w jelicie mogą wpływać takie czynniki, 
jak obniżona motoryka jelita oraz upośle-
dzone wchłanianie składników odżyw-
czych (6, 10).

Postulowano, że mechanizmem obron-
nym przed nadmierną kolonizacją bakterii 
u prosiąt z zespołem wewnątrzmaciczne-
go zahamowania wzrostu może być wzrost 
ekspresji genów odpowiedzialnych za wy-
dzielanie mucyny w produkujących śluz 
komórkach kubkowych (9). Jednak inne 
badania wykazały zmniejszenie liczby ko-
mórek kubkowych w nabłonku jelitowym 
noworodków z zespołem wewnątrzma-
cicznego zahamowania wzrostu w porów-
naniu z noworodkami o prawidłowej ma-
sie urodzeniowej (3).

Dotąd nie wyjaśniono mechanizmów 
kształtowania się odmiennej flory bakte-
ryjnej jelita u prosiąt z zespołem wewnątrz-
macicznego zahamowania wzrostu. Po-
dobnie na modelu szczurzym wykazano, 
że zespół ten znacząco zmienia skład flo-
ry bakteryjnej. Co więcej, zauważono, że 
te różnice utrzymują się przez całe życie 
(11). Pośrednim dowodem na zmianę skła-
du flory bakteryjnej u prosiąt z zespołem 
wewnątrzmacicznego zahamowania wzro-
stu może być wyraźny wzrost białek szo-
ku cieplnego (HSP) w porównaniu z pro-
siętami urodzonymi z prawidłową masą 
ciała (12). W jednym z badań wykazano 
korelację HSP z  rozwojem szczególnych 
gatunków bakterii jelitowych, np. Lacto-
bacillus spp. w jelicie krętym i Clostridia 
w okrężnicy (13).

Tkanka limfatyczna 
przewodu pokarmowego

Tkanka limfatyczna przewodu pokarmo-
wego jest bardzo ważną częścią ogólnego 
układu immunologicznego, na który skła-
da się wiele mechanizmów zapewniających 
możliwość skutecznej obrony przed pato-
genami i  jednocześnie tolerancję na nie-
szkodliwe antygeny, jakimi są naturalna flo-
ra bakteryjna jelita oraz białka pokarmowe.

U prosiąt z zespołem wewnątrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu wykazano 
możliwość obniżenia poziomu odporności 
swoistej w jelicie m.in. przez obniżenie po-
ziomu cytokin prozapalnych TNFα i INFγ, 
które odpowiedzialne są za mobilizację 

limfocytów Th1. Dodatkowo wykazano 
wpływ zmniejszonej ekspresji mRNA genu 
IL2 i INFγ na bezpośrednie obniżenie sta-
tusu immunologicznego związanego z ob-
niżoną ekspresją białka MHC-II, którego 
głównym zadaniem jest prezentowanie an-
tygenów. Również wykazane zmniejszenie 
ilości limfocytów śródnabłonkowych suge-
ruje słabszą odpowiedź na stymulację an-
tygenową po urodzeniu (3).

Co ciekawe, nie wykazano różnicy 
w  ilości przeciwciał klasy IgA u prosiąt 
z  zespołem wewnątrzmacicznego zaha-
mowania wzrostu w porównaniu z pro-
siętami o prawidłowej masie urodzenio-
wej (3), chociaż w innych badaniach spa-
dek ekspresji genu TNFSF13 jako czynnika 
aktywującego limfocyty B był wskazywa-
ny jako dowód na zwiększenie odporno-
ści u  tych prosiąt właśnie przez wzrost 
ilości IgA (9).

Ponadto wykazano zwiększoną ekspre-
sję receptora Toll-podobnego 3 (TLR3), 
który może być stymulowany liposacha-
rydami, i  zwiększoną ekspresję ICAM2, 
którego poziom wzrasta w odpowiedzi na 
nieswoiste zapalenie jelita w chorobie Le-
śniowskiego-Crohna. Ponadto obserwo-
wano wzrost CPN2 i DPP7, które uczest-
niczą we wrażliwości na zapalenie przez 
szlak prostaglandyn. Czynniki te mogą 
wpływać na predyspozycje do zapaleń je-
lit u prosiąt z zespołem wewnątrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu (9).

Żywienie a odporność  
w zespole wewnątrzmacicznego 
zahamowania wzrostu

W kontekście produkcji zwierzęcej, dla 
ograniczenia wystąpienia zespołu IUGR 
podejmuje się działania na etapie ciąży 
poprzez jak najlepsze zbilansowanie die-
ty matki, gdyż zarówno dieta o zbyt ni-
skiej zawartości białka, jak i dieta wyso-
kobiałkowa znacząco zwiększają procent 
urodzonych prosiąt z tym zespołem (14).

Dotąd nie opracowano skutecznych me-
tod żywienia prosiąt z tym zespołem, cho-
ciaż rozpatrując wielkość strat w produkcji 
trzody chlewnej, problem wart jest poszu-
kiwania skutecznych rozwiązań. W żywie-
niu prosiąt z zespołem wewnątrzmacicz-
nego zahamowania wzrostu składniki diety 
wpływające na wzrost i rozwój błony ślu-
zowej jelita pozwoliłyby znacząco wzmoc-
nić mechanizmy nieswoistej obrony jelita, 
jak integralność nabłonka, funkcje entero-
cytów i komórek kubkowych. Jak wykaza-
no, dieta wysokoenergetyczna, mimo że 
troficznie wpływa na błonę śluzową prze-
wodu pokarmowego, powodując wydłu-
żenie kosmków jelitowych i zwiększenie 
głębokości krypt u prosiąt IUGR, to jed-
nocześnie wywiera niekorzystny wpływ na 
GALT i ogólny układ odpornościowy (6).

Dieta wysokoenergetyczna u prosiąt 
z zespołem wewnątrzmacicznego zaha-
mowania wzrostu, w porównaniu z prosię-
tami na zbilansowanej diecie o prawidło-
wej masie ciała, wpłynęła na zmniejszenie 
ekspresji genów receptorów Toll-podob-
nych (TRL-4, TRL-9) i związanego z nimi 
w szlaku NF-κB, którego obniżenie ekspre-
sji może regulować mechanizm wpływa-
jący na długoterminowe reakcje zapalne. 
Dieta wysokoenergetyczna wpłynęła tak-
że niekorzystnie na profil komórek układu 
odpornościowego we krwi obwodowej (4).

Świnia jako model dla człowieka

Badania nad układem odpornościowym 
związanym z błonami śluzowymi prze-
wodu pokarmowego u prosiąt z zespołem 
IUGR, mimo iż mogą dostarczyć cennych 
wskazówek dla hodowcy i pomóc w opra-
cowaniu specjalnego trybu postępowania 
z tymi prosiętami, mają na celu także lep-
sze zrozumienie mechanizmów u nowo-
rodków ludzkich. Ze względu na podobień-
stwo w budowie przewodu pokarmowego 
i podobne zapotrzebowanie na składniki 
pokarmowe, świnia została uznana za naj-
cenniejszy model doświadczalny w kon-
tekście badań nad strukturą i funkcjono-
waniem przewodu pokarmowego u czło-
wieka (6). Zespół wewnątrzmacicznego 
zahamowania wzrostu u  ludzi występu-
je u 6–10% noworodków (15), dlatego ist-
nieje ogromna zasadność podejmowania 
tego typu badań.

Opis zmiany struktury jelita oraz zmia-
na możliwości wykorzystania pewnych 
składników pokarmowych w zespole we-
wnątrzmacicznego zahamowania wzro-
stu została już stosunkowo dobrze opisa-
na. Jednak badania nad układem odporno-
ściowym przewodu pokarmowego w tym 
zespole są nowym kierunkiem, dlatego ist-
nieją tylko nieliczne publikacje na ten te-
mat, a wyniki w nich otrzymane na pew-
no wymagają potwierdzenia i kontynuacji.
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Nowe odkrycia z dziedziny mikrobiolo-
gii i immunologii, rozwój metod iden-

tyfikacji mikroorganizmów, nowatorskie 
sposoby rozwiązywania problemów na-
ukowych, podejmowanie prób coraz do-
kładniejszego wyjaśniania przyczyn zja-
wisk i ich wzajemnych powiązań umożli-
wiło odkrywanie nieznanych dotychczas 
dziedzin wiedzy. Taką nową dziedziną, 
budzącą coraz większe zainteresowanie 
nauk biologicznych, medycyny i agrobio-
logii, jest mikrobiom. Mikrobiom tworzą 
wszystkie drobnoustroje saprofityczne, ko-
mensale i pasożyty które zasiedlają orga-
nizm ludzi, zwierząt, roślin lub glebę, ich 
genomy i wzajemne zależności oraz inte-
rakcje ze środowiskiem. Mikrobiom nie 
jest przypadkowo rozproszony w organi-
zmie, ale lokalizuje się w ściśle określonych 

miejscach, np. przewód pokarmowy, skóra, 
układ rozrodczy, górne drogi oddechowe, 
i dlatego można rozróżnić w organizmie 
mikrobiomy zasiedlające różne obszary 
ciała. Odkrycie, że mikrobiom u człowie-
ka, a także u zwierząt, wpływa na rozwój 
i różnorodne funkcje organizmu, zinten-
syfikowało jego badania (1). Dużym bodź-
cem były badania nad mikrobiomem gleby 
i poszukiwanie bakterii glebowych wytwa-
rzających nowe antybiotyki, ale też sub-
stancje pomocne w leczeniu nowotworów 
oraz powielenie ich genów. Jednak dopie-
ro z chwilą wprowadzenia nowych technik 
identyfikacji drobnoustrojów, głównie me-
tod genetycznych, a ostatnio metody iChip, 
umożliwiającej izolację i hodowlę bakterii, 
których dotychczas nie można było hodo-
wać na sztucznych podłożach, a które były 
wykrywane metodami genetycznymi, wie-
dza o składzie mikrobiomu, głównie czło-
wieka i gleby, uległa ogromnemu wzboga-
ceniu. IChip (Insertional chromatin im-
munoprecipitation) umożliwia hodowlę 
mikrokolonii bakterii w  ich naturalnym 
środowisku, np. w glebie, w żywym orga-
nizmie człowieka lub zwierząt (2). Tą me-
todą można badać drobnoustroje, które 
znanymi metodami nie dają się hodować 
w  laboratorium na sztucznym podłożu. 
Stosując iChip, nie trzeba ich odizolowy-
wać od otoczenia, co często jest niemoż-
liwe, i przenosić do laboratorium. Wyda-
je się, że większość bakterii potrzebuje do 
swojego rozwoju współdziałania z innymi 
bakteriami tworzącymi mikrobiom i pro-
dukowanymi przez nie substancjami oraz 
odpowiednich ich proporcji, które wystę-
pują w naturalnych warunkach.

Badania nad mikrobiomem zostały pod-
jęte w latach 90. XX w. Zaczęto nawet mi-
krobiom określać jako „nowo odkryty na-
rząd” wpływający na stan zdrowia oraz 
czynnik decydujący o wystąpieniu pew-
nych chorób. Ustalono przy tym, że liczeb-
ność komórek mikrobiomu przewyższa 
10-krotnie liczbę komórek, z których jest 
zbudowany organizm zdrowego człowie-
ka, a jego masa wynosi około 2 kg.

Charakterystyka mikrobiomów

W procesie ewolucji pojawiły się moż-
liwości zasiedlenia przez drobnoustroje 
nowych nisz ekologicznych i pozyskiwa-
nia nowych źródeł pożywienia. Następ-
stwem tego procesu, jak również kontak-
tów pomiędzy człowiekiem, zwierzętami 
a środowiskiem, jest obecność przez całe 
życie lub tylko okresowo, zarówno na po-
włokach ciała, jak i w ciele licznych, często 
bardzo zróżnicowanych populacji drobno-
ustrojów, pozostających przez całe życie 
lub tylko okresowo. Są to głównie drob-
noustroje saprofityczne lub komensale, 
a tylko incydentalnie drobnoustroje cho-
robotwórcze. 

Każdą część ciała zasiedla specyficzna 
populacja drobnoustrojów określanych 
jako mikrobiom, ściśle dopasowana do 
poszczególnych miejsc ciała u osobników 
określonego gatunku w określonym prze-
dziale wiekowym (np. noworodki, mło-
dzież, osoby dorosłe). Zwykle spełnia ona 
funkcję ochronną, dzięki współzawodnic-
twu o miejsce oraz o pokarm z drobno-
ustrojami warunkowo chorobotwórczy-
mi i patogenami (1).
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The aim of this article was to present the role of mi-
crobiome and its significance for each animal host. 
Human and animal microbiome consists of diverse 
species of microbes. Many of them cannot be cultivat-
ed outside the host as they establish unique genom-
ic and environmental interactions. Gut microbiome 
can influence stress, anxiety, and depression-relat-
ed behavior via effects on the host neuroendrocrine 
system. Beneficial effects of the microbial commu-
nities on human and animal physiology range from 
influencing local immunity development, homeosta-
sis and food digestion to balancing the host metab-
olism and promoting numerous diseases, including 
inflammatory bowel disease, diabetes mellitus, obe-
sity, cardiovascular diseases and cancer. Microbiome 
plays the key role in education and modulation of the 
innate and adaptive immunity. The composition and 
functions of microbiome and its role in human and 
animal diseases are discussed.
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