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Wyssane z mlekiem matki 
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narodzonych ssaków Nowo narodzone prosięta są
oraz rolą bioaktywnych najlepszymi modelami do badań
peptydów siary i mleka nad rozwojem przewodu pokarmowego

ssaków. Jest wiele podobieństw między
ich układem pokarmowym a ludzkim

Motorem do badań neonatologicznych,
poza aspektem poznawczym, jest zjawi­
sko dużej śmiertelności nowo narodzonych
zwierząt gospodarskich, ale też wiele powt-
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wym u ludzi. Eksperymenty na noworodkach
ludzi są nieetyczne i praktycznie niemożliwe.
Powszechnie prowadzone są badania scrinin­
gowe in vitro z wykorzystaniem m.in. hodow­
li enterocytów oraz in vivo z wykorzystaniem
zwierząt. Najlepszym modelem do badań
nad rozwojem przewodu pokarmowego jest
noworodek świni.

Częste biegunki u noworodków (szcze­
gólnie niebezpieczne u prosiąt) są następ­
stwem przede wszystkim zaburzeń w roz­
woju i funkcji przewodu pokarmowego we
wczesnym okresie postnatalnym. Pierwsze
kilkadziesiąt godzin po przyjściu na świat
jest szczególnym wyzwaniem dla nowo naro­
dzonego ssaka. Dotąd odżywiany przez łoży­
sko i chroniony przed działaniem niekorzyst­
nych czynników musi natychmiast przysto­
sować się do życia poza organizmem matki.
Od tego momentu to przewód pokarmowy
młodego organizmu (a nie łożysko) będzie
odpowiedzialny za pobieranie i wchłanianie
pokarmu niezbędnego do jego dalszego roz-

Tajemnica matczynego
mleka tkwi
w jego zawartości.
Oprócz składników
odtywczych w pokarmie
matki zidentyfikowano
wiele związków
biologicznie czynnych
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woju. Przewód pokarmowy zaczyna się dyna- ~
jmicznie rozwijać. Jest to proces wzrostu tro- ł

ficznego organów i tkanek połączony z ich l 
funkcjonalnym dojrzewaniem.

Ważne początki
W ciągu pierwszego dnia życia prosięcia

obserwuje się 25% wzrost masy żołądka oraz
dwukrotny wzrost sekrecji kwasu solnego.
Masa jelita zwiększa się o 70%, o 24% wzra­
sta jego długość, o 15% szerokość. Zwiększa
się też głębokość krypt jelitowych i wydłuża­
ją się kosmki.

W tym samym czasie następuje istotny
wzrost aktywności enzymów, szczególnie
laktazy odpowiedzialnej za trawienie lakto­
zy, głównego cukru występującego w mle­
ku. W obrębie błony śluzowej jelita wzrasta
liczba podziałów mitotycznych komórek pnia
krypt jelitowych i wzmaga się różnicowanie
komórek nabłonka jelita. Enterocyty są od­
powiedzialne za wchłanianie składników po­
karmowych, komórki kubkowe produkują
śluz jelitowy, komórki endokrynne odpowia­
dają za procesy regulacyjne, komórki nerwo­
we są częścią jelitowego układu nerwowego
(ENS), a w procesach odpornościowych biorą
udział komórki Panetha.

Proces rozwoju przewodu pokarmowe­
go kontrolowany jest przez program gene­
tyczny, jednak czynniki zewnętrzne, takie
jak dieta, składniki antyodżywcze, patogeny
czy warunki stresowe, w dużej mierze mogą
wpływać na jego przebieg. We wczesnym
okresie postnatalnym szczególną rolę w pro­
cesie wzrostu i dojrzewania przewodu pokar­
mowego odgrywa pierwszy pokarm nowo­
rodka, którym jest siara i mleko matki. Siara
zawiera wiele bioaktywnych substancji, ta­
kich jak immunoglobuliny, enzymy, hormo­
ny, czynniki wzrostowe i bioaktywne pepty­
dy, których zadaniem jest kontrola rozwoju
przewodu pokarmowego. Do tej pory w siarze
i mleku zidentyfikowano ponad 20 bioaktyw­
nych peptydów i białek. Mogą być one syn­
tetyzowane de novo w gruczole mlekowym
lub ekstrahowane z krwi przepływającej
przez gruczoł mlekowy. Część z tych białek
i wszystkie peptydy są wydzielane w posta­
ci biologicznie aktywnej. Główna część bia­
łek mleka, tak zwane białka odżywcze (np.
kazeina, laktoalbumina, laktoglobulina), jest
biologicznie nieaktywna, ale białka te sta­
nowią źródło aktywnych peptydów powsta-
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Najlepszym modelem
do badań nad rozwojem
przewodu pokarmowego
jest noworodek świni

jących w przewodzie pokarmowym w wyni­
ku ich hydrolizy enzymami soku żołądkowe­
go i trzustkowego. Stężenie większości sub­
stancji zawartych w siarze czy mleku (w tym
biologicznie aktywnych peptydów i białek)
zmienia się w czasie trwania laktacji. Jest
też specyficzne gatunkowo. Biologicznie ak­
tywne peptydy są ważnym czynnikiem tro­
ficznym błony śluzowej jelita. Wpływają
również na aktywność enzymów jelitowych
i trzustkowych, intensywność podziałów ko­
mórkowych w kryptach jelitowych oraz regu­
lują opróżnianie żołądka i motorykę jelita.

Wchłanianie bez selekcji
Tuż po urodzeniu jelito cienkie noworod­

ków charakteryzuje się zdolnością do nie­
selektywnego wchłaniania substancji wiel­
kocząsteczkowych. Zdolność ta utrzymu­
je się swoiście dla gatunku przez kilka go­
dzin, a niekiedy i dni. Określana jest mianem
otwartej bariery jelitowej. Dzięki niej noworo­
dek otrzymuje immunoglobuliny oraz białka
regulacyjne obecne w siarze. Zjawisko to jest
szczególnie ważne u tych gatunków zwie­
rząt, u których z uwagi na budowę łożyska
nie dochodzi do zaopatrzenia płodu w immu­
noglobuliny w okresie płodowym (np. świnie,
owce, kozy, krowy). Niedobór jest uzupełnia­
ny tuż po urodzeniu właśnie poprzez absorp­
cję immunoglobulin siary. U innych gatun-
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Nowo narodzone
prosięta utrzymywane

w warunkach
laboratoryjnych

z wykorzystaniem systemu
sztucznej maciory

ków, w tym u człowieka, zdolność przeżycia
noworodków nie jest ściśle uzależniona od
dostarczenia immunoglobulin siary. Mimo
to także u ludzi jelito cienkie jest zdolne do
wchłaniania substancji wysokocząsteczko­
wych. Wchłanianie jest możliwe za sprawą
istnienia lizosomalnych woakuoli. Ich obec­
ność w enterocytach nabłonka jelitowego
noworodków, a także ich rozmiary świad­
czą o nieselektywnym (na drodze endocyto­
zy) procesie wchłaniania substancji ze świa­
tła przewodu pokarmowego. Jest to istotne
w przypadku białek odpornościowych i re­
gulacyjnych. Wchłanianie białka dodatkowo
ułatwia obecność inhibitora proteaz w siarze.

U noworodków gruczoły przewodu pokar­
mowego, takie jak ślinianki, żołądek i trzust­
ka, mają niewielką pojemność sekrecyjną
i enzymatyczną, co sprzyja zachowaniu ak­
tywności biologicznej immunoglonulin, hor­
monów i innych bioaktywnych czynników
siary i mleka. Aktywność proteolityczna i li­
polityczna enzymów rąbka szczoteczkowe­
go jelita jest niewielka w porównaniu z ich
aktywnością u zwierząt dorosłych, a wy­
korzystanie składników pokarmu bardzo
duże. System wakuoli w enterocytach odgry­
wa ważną rolę w trawieniu składników po­
karmu. Zanikanie zdolności komórek pnia
krypt jelitowych do wytwarzania zwakuoli-

zowanych enterocytów postępuje wzdłuż je­
lita cienkiego w czasie określonym dla dane­
go gatunku. Jest zjawiskiem na tyle charakte­
rystycznym, że może być użyte jako wskaż­
nik dojrzewania funkcji błony śluzowej jeli­
ta cienkiego.

Prosto od mamy
Karmienie siarą i mlekiem prowadzi do

dynamicznych zmian w przewodzie pokar­
mowym. Udowodniono, że u prosiąt ssą­
cych matkę w ciągu pierwszych 24 godzin
życia wzrasta masa i wymiary jelita cienkie­
go oraz zawartość D A w błonie śluzowej,
natomiast u prosiąt karmionych wyłącz­
nie wodą takich zmian nie zaobserwowano.
Noworodki ssące matkę mają cięższe jelita
niż prosięta karmione 5% roztworem lakto­
zy. Zawartość białka w śluzówce jelita cien­
kiego u prosiąt, które dostawały siarę lub
mleko, była znacznie większa w porówna­
niu z tymi, które były karmione laktozą.

Ogromną rolę w rozwoju jelita odrywa
także zgodność gatunkowa siary. Karmienie
prosiąt z butelki siarą lochy lub siarą obco­
gatunkową (bydlęcą) prowadzi do spowol­
nienia wzrostu błony śluzowej jelita cien­
kiego w porównaniu z prosiętami karmio­
nymi taką samą ilością siary w sposób natu­
ralny. Przy tym masa śluzówki jelita prosiąt
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karmionych z butelki mlekiem lochy, mle­
kiem krowim, formułą sztucznego mleka
lub wodą nie różni się istotnie. Sam fakt
pobierania siary przez prosię może powo­
dować wzrost syntezy białek w enterocy­
tach, a także wzrost stężenia RNA i DNA.
Intensywny wzrost śluzówki jelita cienkie­
go charakteryzuje się szybką ,,wy mianą" po­
pulacji komórek nabłonka. Podawanie nowo
narodzonym zwierzętom (cielętom, prosię­
tom) preparatu mlekozastępczego (oparte­
go na mleku krowim) powodowało szereg
niekorzystnych zmian strukturalnych w bu­
dowie błony śluzowej jelita cienkiego w po­
równaniu z cielętami otrzymującymi siarę
i mleko matki. Te różnice sugerują, że niedo­
statek lub brak biologiczn ie aktyw nych i ga­
tunkowo specyficznych składników siary
i mleka, takich jak np. IGF, insulina, lakto­
feryna czy leptyna w preparatach mlekoza­
stępczych, może niekorzystnie wpływ ać na
organizm noworodka. Powodują one spadek
masy ciała, spowolnienie procesu wy miany
komórek nabłonka, zmniejszenie zawartości
białka w śluzówce, ale także skrócenie cał-
kowitej długości jelita cienkiego. ~

i Istotny wpływ na rozwój jelita cienkie- ~
i go ma także ilość przyjmowanego pokar- -"I

mu. Wielkość kosmków jelitowych, glębo- i
kość kryp jelitowych oraz szerokość błony ~
śluzowej są istotnie mniejsze u prosiąt nie- J
dożywionych.

Co ciekawe, nie tylko rodzaj i ilość posił­
ku, ale także sposób jego podania wpływa
na rozwój jelita. U prosiąt i królików pozba­
wionych kontaktu z matką i możliwości ssa­
nia nie dochodzi do przyrostu masy i wiel­
kości jelita oraz zawartości DNA w śluzówce
jelita w pierwszej dobie życia. Także u psów
karmionych tylko z butelki rozwój jelita był
zahamowany, mimo jednakowych przyro­
stów masy ciała w porównaniu ze szcze­
niętami ssącymi. W rozwoju śluzówki jeli­
ta cienkiego u prosiąt karmionych mlekiem
matki z butelki pojawiają się zaburzenia nie­
wykrywane u prosiąt ssących. Zmniejszeniu
ulega głębokość krypt jelitowych i długość
kosmków, co w efekcie powoduje istotne
zwężenie błony śluzowej.

Moment krytyczny
Drugim po urodzeniu momentem krytycz­

nym w życiu młodego ssaka jest moment od­
sadzenia. Jest to proces przejścia z pokarmu

matki na pokarm stały. Zmiana rodzaju przyj­
mowanego pokarmu, jak również stres zwią­
zany z oddzieleniem od matki oraz zmianą
otaczającego środowiska powoduje istotne
zmiany histologiczne i biochemiczne w żo­
łądku oraz w jelicie cienkim. Są one przede
wszystkim efektem spadku zdolności tra­
wiennych i absorpcyjnych jelita. Dochodzi
do atrofii kosmków jelitowych poprzez na­
silenie procesu złuszczania komórek na
szczytach kosmków albo przez zahamowa­
nie proliferacji komórek w kryptach jelito­
wych. Znacznym zmianom ulega profil enzy­
mów rąbka szczoteczkowego błony śluzowej.
Zmniejsza się poziom laktazy, z kolei w od­
powiedzi na pojawiające się w świetle jeli­
ta substraty gwałtownie wzrastają poziomy
maltazy i sukrazy.

Procesy fizjologiczne zachodzące w roz­
wijającym się organizmie są bardzo złożone.
Badanie ich jest trudne. Można wpływać na
proces rozwoju przewodu pokarmowego, jed­
nak należy zachować wyjątkową ostrożność,
zwłaszcza w przypadku młodych zwierząt. ■
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Komórki nabłonka błony
śluzowej dwunastnicy
ulegającej śmierci
komórkowej na drodze
apoptozy na szczytach
kosmków jelitowych
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