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Nowo narodzone prosieta sq
najlepszymi modelami do badan

nad rozwojem przewodu pokarmowego
ssakow. Jest wiele podobiefistw miedzy
ich uktadem pokarmowym a ludzkim

Motorem do badan neonatologicznych,
poza aspektem poznawczym, jest zjawi-
sko duzej $miertelnosci nowo narodzonych
zwierzat gospodarskich, ale tez wiele powi-
ktan obserwowanych w okresie okotoporodo-

wym u ludzi. Eksperymenty na noworodkach
ludzi sg nieetyczne i praktycznie niemozliwe.
Powszechnie prowadzone sg badania scrinin-
gowe in vitro z wykorzystaniem m.in. hodow-
li enterocytow oraz in vivo z wykorzystaniem
zwierzat. Najlepszym modelem do badan
nad rozwojem przewodu pokarmowego jest
noworodek $wini.

Czeste biegunki u noworodkow (szcze-
goélnie niebezpieczne u prosigt) s nastep-
stwem przede wszystkim zaburzen w roz-
woju i funkcji przewodu pokarmowego we
wczesnym okresie postnatalnym. Pierwsze
kilkadziesiat godzin po przyjsciu na $wiat
jest szczegblnym wyzwaniem dla nowo naro-
dzonego ssaka. Dotad odzywiany przez tozy-
sko i chroniony przed dziataniem niekorzyst-
nych czynnikéw musi natychmiast przysto-
sowac sie do zycia poza organizmem matki.
Od tego momentu to przewod pokarmowy
mtodego organizmu (a nie tozysko) bedzie
odpowiedzialny za pobieranie i wchtanianie
pokarmu niezbednego do jego dalszego roz-
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Tajemnica matczynego
mieka tkwi

w jego zawartosci.
Oprocz sktadnikow
odzywczych w pokarmie
matki zidentyfikowano
wiele zwigzkow
biologicznie czynnych



woju. Przewod pokarmowy zaczyna sie dyna-
micznie rozwijac. Jest to proces wzrostu tro-
ficznego organdéw i tkanek potaczony zich
funkcjonalnym dojrzewaniem.

Waine poczatki

W ciggu pierwszego dnia zycia prosiecia
obserwuje sie 25% wzrost masy zotadka oraz
dwukrotny wzrost sekrecji kwasu solnego.
Masa jelita zwieksza sie 0 70%, o 24% wzra-
sta jego dtugosc, o 15% szeroko$c. Zwieksza
sie tez glebokos¢ krypt jelitowych i wydtuza-
ja sie kosmki.

W tym samym czasie nastepuje istotny
wzrost aktywnos$ci enzymoéw, szczegdlnie
laktazy odpowiedzialnej za trawienie lakto-
zy, glownego cukru wystepujacego w mle-
ku. W obrebie btony $luzowej jelita wzrasta
liczba podziatéw mitotycznych komérek pnia
krypt jelitowych i wzmaga sie réznicowanie
komoérek nabtonka jelita. Enterocyty sa od-
powiedzialne za wchianianie sktadnikéw po-
karmowych, komdrki kubkowe produkujq
Sluz jelitowy, komérki endokrynne odpowia-
dajq za procesy regulacyjne, komorki nerwo-
we s3 czescig jelitowego uktadu nerwowego
(ENS), a w procesach odpornosciowych biorg
udziat komérki Panetha.

Proces rozwoju przewodu pokarmowe-
go kontrolowany jest przez program gene-
tyczny, jednak czynniki zewnetrzne, takie
jak dieta, sktadniki antyodzywcze, patogeny
czy warunki stresowe, w duzej mierze moga
wplywa¢ na jego przebieg. We wczesnym
okresie postnatalnym szczeg6lng role w pro-
cesie wzrostu i dojrzewania przewodu pokar-
mowego odgrywa pierwszy pokarm nowo-
rodka, ktorym jest siara i mleko matki. Siara
zawiera wiele bioaktywnych substancji, ta-
kich jak immunoglobuliny, enzymy, hormo-
ny, czynniki wzrostowe i bioaktywne pepty-
dy, ktérych zadaniem jest kontrola rozwoju
przewodu pokarmowego. Do tej pory w siarze
i mleku zidentyfikowano ponad 20 bioaktyw-
nych peptydéw i biatek. Moga by¢ one syn-
tetyzowane de novo w gruczole mlekowym
lub ekstrahowane zkrwi przeptywajacej
przez gruczot mlekowy. Cze$¢ z tych biatek
i wszystkie peptydy sa wydzielane w posta-
ci biologicznie aktywnej. Gtowna czes¢ bia-
tek mleka, tak zwane biatka odzywcze (np.
kazeina, laktoalbumina, laktoglobulina), jest
biologicznie nieaktywna, ale biatka te sta-
nowia zrédto aktywnych peptydéw powsta-
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jacych w przewodzie pokarmowym w wyni-
ku ich hydrolizy enzymami soku Zotadkowe-
go i trzustkowego. Stezenie wiekszosci sub-
stancji zawartych w siarze czy mleku (w tym
biologicznie aktywnych peptydow i biatek)
zmienia sie¢ w czasie trwania laktacji. Jest
tez specyficzne gatunkowo. Biologicznie ak-
tywne peptydy sg waznym czynnikiem tro-
ficznym btony Sluzowej jelita. Wptywajq
rowniez na aktywno$¢ enzymow jelitowych
i trzustkowych, intensywnos$¢ podziatéw ko-
moérkowych w kryptach jelitowych oraz regu-
luja opréznianie Zotadka i motoryke jelita.

Wchtanianie bez selekcji

Tuz po urodzeniu jelito cienkie noworod-
kow charakteryzuje sie zdolnoScia do nie-
selektywnego wchianiania substancji wiel-
koczasteczkowych. Zdolno$¢ ta utrzymu-
je sie swoiscie dla gatunku przez kilka go-
dzin, a niekiedy i dni. Okreslana jest mianem
otwartej bariery jelitowej. Dzieki niej noworo-
dek otrzymuje immunoglobuliny oraz biatka
regulacyjne obecne w siarze. Zjawisko to jest
szczegOlnie wazne utych gatunkéw zwie-
rzat, u ktérych z uwagi na budowe tozyska
nie dochodzi do zaopatrzenia ptodu w immu-
noglobuliny w okresie ptodowym (np. $winie,
owce, kozy, krowy). Niedobér jest uzupetnia-
ny tuz po urodzeniu wta$nie poprzez absorp-
cje immunoglobulin siary. U innych gatun-

Najlepszym modelem
do badan nad rozwojem
przewodu pokarmowego
jest noworodek Swini
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kéw, w tym u cztowieka, zdolno$¢ przezycia
noworodkow nie jest Scisle uzalezniona od
dostarczenia immunoglobulin siary. Mimo
to takze u ludzi jelito cienkie jest zdolne do
wchianiania substancji wysokoczgsteczko-
wych. Wchianianie jest mozliwe za sprawg
istnienia lizosomalnych woakuoli. Ich obec-
no$¢ w enterocytach nabtonka jelitowego
noworodkow, atakze ich rozmiary $wiad-
cza o nieselektywnym (na drodze endocyto-
zy) procesie wchianiania substancji ze $wia-
tta przewodu pokarmowego. Jest to istotne
w przypadku biatek odpornosciowych i re-
gulacyjnych. Wchtanianie biatka dodatkowo
utatwia obecnos$¢ inhibitora proteaz w siarze.

U noworodkéw gruczoty przewodu pokar-
mowego, takie jak Slinianki, zotadek i trzust-
ka, maja niewielkg pojemno$¢ sekrecyjng
i enzymatyczna, co sprzyja zachowaniu ak-
tywnosci biologicznej immunoglonulin, hor-
monéw iinnych bioaktywnych czynnikéw
siary i mleka. Aktywno$¢ proteolityczna i li-
polityczna enzyméw rabka szczoteczkowe-
go jelita jest niewielka w poréwnaniu z ich
aktywnoscia u zwierzat dorostych, a wy-
korzystanie sktadnikéw pokarmu bardzo
duze. System wakuoli w enterocytach odgry-
wa wazng role w trawieniu sktadnikow po-
karmu. Zanikanie zdolno$ci komoérek pnia
krypt jelitowych do wytwarzania zwakuoli-

zowanych enterocytéw postepuje wzdhuz je-
lita cienkiego w czasie okre$lonym dla dane-
go gatunku. Jest zjawiskiem na tyle charakte-
rystycznym, ze moze by¢ uzyte jako wskaz-
nik dojrzewania funkcji btony $luzowej jeli-
ta cienkiego.

Prosto od mamy

Karmienie siarg i mlekiem prowadzi do
dynamicznych zmian w przewodzie pokar-
mowym. Udowodniono, Ze u prosigt ssg-
cych matke w ciggu pierwszych 24 godzin
7ycia wzrasta masa i wymiary jelita cienkie-
go oraz zawartoS¢ DNA w btonie Sluzowej,
natomiast u prosiat karmionych wylgcz-
nie woda takich zmian nie zaobserwowano.
Noworodki ssace matke maja ciezsze jelita
niz prosieta karmione 5% roztworem lakto-
zy. Zawarto$¢ biatka w §luzéwce jelita cien-
kiego u prosiat, ktére dostawaty siare lub
mleko, byta znacznie wieksza w poréwna-
niu z tymi, ktére byty karmione laktoza.

Ogromna role w rozwoju jelita odrywa
takze zgodno$¢ gatunkowa siary. Karmienie
prosiat z butelki siarg lochy lub siarg obco-
gatunkowq (bydleca) prowadzi do spowol-
nienia wzrostu btony $luzowej jelita cien-
kiego w poréwnaniu z prosigtami karmio-
nymi taka sama ilo$cig siary w sposéb natu-
ralny. Przy tym masa $luzowki jelita prosiat
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karmionych z butelki mlekiem lochy, mle-
kiem krowim, formuta sztucznego mleka
lub woda nie rézni sie istotnie. Sam fakt
pobierania siary przez prosi¢ moze powo-
dowac wzrost syntezy biatek w enterocy-
tach, atakze wzrost stezenia RNA i DNA.
Intensywny wzrost $luzowki jelita cienkie-
go charakteryzuje si¢ szybkg ,wymiang” po-
pulacji komérek nabtonka. Podawanie nowo
narodzonym zwierzetom (cieletom, prosie-
tom) preparatu mlekozastepczego (oparte-
go na mleku krowim) powodowato szereg
niekorzystnych zmian strukturalnych w bu-
dowie blony $luzowej jelita cienkiego w po-
rownaniu z cieletami otrzymujacymi siare
i mleko matki. Te réznice sugeruja, ze niedo-
statek lub brak biologicznie aktywnych i ga-
tunkowo specyficznych sktadnikow siary
i mleka, takich jak np. IGF, insulina, lakto-
feryna czy leptyna w preparatach mlekoza-
stepczych, moze niekorzystnie wptywacé na
organizm noworodka. Powoduja one spadek
masy ciata, spowolnienie procesu wymiany
komorek nabtonka, zmniejszenie zawartosci
biatka w Sluzowce, ale takze skrocenie cat-
kowitej dtugosci jelita cienkiego.

[stotny wptyw na rozwdj jelita cienkie-
go ma takze ilo$¢ przyjmowanego pokar-
mu. Wielko$¢ kosmkow jelitowych, glebo-
kos¢ kryp jelitowych oraz szeroko$¢ btony
Sluzowej sa istotnie mniejsze u prosiat nie-
dozywionych.

Co ciekawe, nie tylko rodzaj i ilo$¢ posit-
ku, ale takze sposob jego podania wptywa
na rozwoj jelita. U prosiat i krolikéw pozba-
wionych kontaktu z matka i mozliwosci ssa-
nia nie dochodzi do przyrostu masy i wiel-
kosci jelita oraz zawarto$ci DNA w Sluzéwce
jelita w pierwszej dobie zycia. Takze u pséw
karmionych tylko z butelki rozwdj jelita byt
zahamowany, mimo jednakowych przyro-
stbw masy ciata w pordwnaniu ze szcze-
nietami ssacymi. W rozwoju Sluzowki jeli-
ta cienkiego u prosiat karmionych mlekiem
matki z butelki pojawiajq sig¢ zaburzenia nie-
wyKkrywane u prosigt ssacych. Zmniejszeniu
ulega gtebokos$c krypt jelitowych i dtugoscé
kosmkow, co w efekcie powoduje istotne
zwezenie blony $luzowe;.

Moment krytyczny

Drugim po urodzeniu momentem krytycz-
nym w zyciu mtodego ssaka jest moment od-
sadzenia. Jest to proces przejscia z pokarmu
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matki na pokarm staty. Zmiana rodzaju przyj-
mowanego pokarmu, jak rowniez stres zwia-
zany z oddzieleniem od matki oraz zmiang
otaczajacego Srodowiska powoduje istotne
zmiany histologiczne i biochemiczne w Zo-
tadku oraz w jelicie cienkim. Sq one przede
wszystkim efektem spadku zdolnosci tra-
wiennych iabsorpcyjnych jelita. Dochodzi
do atrofii kosmkéw jelitowych poprzez na-
silenie procesu ztuszczania komoérek na
szczytach kosmkow albo przez zahamowa-
nie proliferacji komdérek w kryptach jelito-
wych. Znacznym zmianom ulega profil enzy-
mow rabka szczoteczkowego btony $luzowe;j.
Zmniejsza sie poziom laktazy, z kolei w od-
powiedzi na pojawiajace sie w Swietle jeli-
ta substraty gwattownie wzrastajg poziomy
maltazy i sukrazy.

Procesy fizjologiczne zachodzace w roz-
wijajacym sig organizmie sg bardzo ztozone.
Badanie ich jest trudne. Mozna wptywac na
proces rozwoju przewodu pokarmowego, jed-
nak nalezy zachowac wyjatkowa ostroznosc,
zwlaszcza w przypadku miodych zwierzat. i
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Komerki nabtonka btony
Sluzowej dwunastnicy
ulegajacej Smierci
komorkowej na drodze
apoptozy na szczytach
kosmkow jelitowych
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