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STRESZCZENIE

Wspotczesnie stres stat sie integralng czescia zycia ludzkiego
i towarzyszy mu od momentu poczecia az do chwili Smierci.
Efekty jego dziatania na organizm ludzki w bardzo duzym
stopniu zalezg od zaprogramowanych juz w okresie prena-
talnym wzorcéw reakcji. Negatywne bodZce prowadza do
aktywacji osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza, a takze
znacznego pobudzenia autonomicznego uktadu nerwo-
wego. Przewlekte napiecie skutkuje istotnym podwyzsze-
niem poziomu hormondéw ,stresu’, ktére przefamujac natu-
ralng, enzymatyczna bariere ptodowo-tozyskowa wnikaja do
krwiobiegu ptodu, przyczyniajac sie do powstania istotnych
zaburzen w ksztattowaniu zachowan zywieniowych. Konse-
kwencja tego stanu jest znaczne ryzyko rozwoju nadwagi
oraz otytosci w zyciu postnatalnym u dzieci matek, ktére pod-
dawane byty chronicznemu stresowi w okresie cigzy. Ekspo-
zycja ciezarnej kobiety na bodZce stresowe wywiera takze
istotne implikacje na ksztattujacy sie osrodkowy uktad ner-

ABSTRACT

Nowadays, stress became an integral part of human life
and accompanies it from conception to death. Effects of
its influence on human organism are mainly dependent
on patterns of reaction programmed already in prenatal
period. Negative stimuli lead to activation of hypothalamic-
pituitary—-adrenal axis and autonomic nervous system.
Chronic tension results in significant increase in the level
of stress hormones which break natural and enzymatic
placental barrier and permeate to fetus’ bloodstream thus
contributing to significant disorders in development of eating
habits. A consequence of this situation is considerable risk
of overweight in postnatal life of children of those mothers
who were subjected to chronic stress during pregnancy.
Exposition of pregnant woman to stress stimuli also has
significant implications on developing central nervous
system. Disorders in brain transmission pathways, especially
of hypothalamus as an organ which has a major role in central
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wowy. Zaburzenia w rozwoju szlakéw przekaznictwa w obre-
bie mézgu, a zwhaszcza podwzgérza jako narzadu sprawu-
jacego wiodaca role w centralnej regulacji przyjmowania
pokarmu, moga w istotny sposéb wptywac na ilos¢ oraz kalo-
ryczno$¢ wybieranych produktéw zywnosciowych. Podjecie
préby wyjasnienia ztozonych mechanizméw miedzy chronicz-
nym stresem w zyciu prenatalnym oraz nadwaga i otytoscia
w okresie postnatalnym stanowi nadrzedna kwestie z uwagi
na narastajacy w zatrwazajagcym tempie odsetek oséb z tymi
schorzeniami, gtéwnie wsrdd dzieci i mtodziezy, a takze mno-
gos¢ powiktan obejmujacych niemal wszystkie uktady orga-
nizmu ludzkiego.

Stowa kluczowe: stres prenatalny, matczyny kortyzol, otytos¢

regulation of food intake, may significantly influence amount
and calorific value of chosen foods. Attempt to explain
complex mechanisms between chronic stress in prenatal
period and excessive weight in postnatal period is paramount
because of rapidly increasing percentage of people with
such affliction, mainly among children and teenagers, and
multitude of complications involving all systems of human
organism.

Key words: prenatal stress, maternal cortisol, obesity

Wstep

Stres i otyto$¢ to dwa istotne problemy, z ktérymi zmaga
sie wspolczesna medycyna. Z uwagi na ogromng liczbe
czynnikoéw, ktére oddziatuja na nasz organizm kaz-
dego dnia, z pelnym przekonaniem mozna powiedzie¢,
ze wieksza cze$¢ spoleczenstwa krajow rozwijajacych
sie znajduje sie pod wplywem chronicznego stresu od
momentu poczecia az do ostatnich chwil Zycia.

Szczegolnym okresem w zyciu kazdej kobiety jest
okres ciazy [1]. Skala Ponownego Przystosowania Spo-
tecznego (ang. Social Readjustment Rating Scale — SRRS),
ktoéra zostata stworzona w celu standaryzacji wplywu stre-
soréw na stan zdrowia psychofizycznego ludzi, zamiesz-
cza cigze na 12 miejscu sposrod wszystkich 43 zdarzen,
ktore wywoltywaty najwigkszg traume wérdd uczestnikow
badania [2]. Ten szczeg6lny czas w zyciu kobiety wiaze sie
z ogromnym napieciem biologicznym w zwiazku z tym, iz
organizm musi przystosowac si¢ do zwigkszonego tempa
metabolizmu, zwlaszcza w drugim i trzecim trymestrze.
Dodatkowym czynnikiem obcigzajacym staje si¢ obawa
o stan zdrowia dziecka, byt materialny, narastajaca liczbe
obowiazkow, a takze trwatg zmiane wygladu [3]. Sytuacje
te sprawiaja, ze cigza moze sta¢ si¢ okresem, podczas ktd-
rego kobieta bedzie narazona na wplyw zbyt duzej ilosci
niekorzystnych bodzcow.

Badania naukowe donosza, ze zaréwno stan fizyczny
jak i psychiczny cigzarnej kobiety wywiera istotny wplyw
na dziecko. Okazuje si¢, ze mechanizmy reakcji urucha-
miane w sytuacji stresowej u matki wywierajg wielokie-
runkowe dzialanie na ptéd gtéwnie z uwagi na fakt, iz
hormony, takie jak adrenalina czy kortyzol, wydzielane
w duzej iloci do krwiobiegu matki moga przenika¢ przez
tozysko i wywolywaé podobne odczucia u dziecka [4].
Coraz wiecej uwagi przywiazuje si¢ do istoty wezesnych
skutkow stresu, jakiemu poddane jest dziecko w okresie
prenatalnym takim jak poronienie, przedwczesny pordd,
niska masa urodzeniowa, nieprawidtowy rozwdj dziecka,
zaburzenia kardiologiczne czy oddechowe [5]. Jednak
$wiadomo$¢ oraz stan wiedzy na temat odlegtych impli-
kacji sa wciaz zbyt niskie. Do tej pory doglebnie zbadano
korelacje miedzy wplywem stresu prenatalnego a ryzy-

Introduction

Stress and obesity are two important issues of contempo-
rary medicine. Regarding high number of factors which
influence our organism every day, it can surely be said that
majority of society in developing countries is subjected
to chronic stress from conception to death.

Pregnancy is a special period in life of every woman
[1]. On Social Readjustment Rating Scale (SRRS), which
was created in order to standardize influence of stress-
ors on psychophysical condition of people, pregnancy is
placed on 12" position among all 43 events which pro-
voked the heaviest trauma among participants of the
research [2]. The special time in woman’s life is connected
with a huge biological tension because the organism has
to prepare for increased pace of metabolism, especially
in the second and the third trimester. Additional burden-
ing factor is a fear about child’s health, material being,
increasing number of duties and permanent change of
look [3]. These situations may make pregnancy a time
when woman is exposed to influence of too many neg-
ative stimuli.

Scientific research report that both, physical and psy-
chical condition of a pregnant woman has a significant
influence on a child. It turns out that mechanisms of
reaction, which are activated during stressful situation
in mother, have multidirectional influence on fetus. It
is mainly because hormones such as adrenaline or corti-
sol, secreted in high amounts to mother’s bloodstream,
may transfer through placenta and cause similar feelings
in a child [4]. More and more attention is paid to early
effects of stress which the child is subjected to in prenatal
period such as miscarriage, premature delivery, low birth
weight, improper development of a child, cardiologic or
breathing disorders [5]. However, awareness and knowl-
edge about far reaching implications are still narrow. Until
now, correlation between influence of prenatal stress and
the risk of depression in postnatal life has been exhaus-
tively studied [6-8]. Regarding fearsome statistical data,
influence of chronic stress in pregnant women on devel-
opment of eating habits in their offspring’s postnatal life
seems to be especially important [9]. The latest statistical
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kiem depresji w zyciu postnatalnym [6-8]. Jednak z uwagi
na przerazajace dane statystyczne, szczeg6lnie istotng
kwestig wydaje sie¢ wplyw chronicznego stresu u kobiet
w cigzy na ksztaltowanie si¢ zachowan zywieniowych
u ich potomstwa w zyciu postnatalnym [9]. Najnowsze
dane statystyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.
World Health Organisation - WHO) donosza, ze liczba
dzieci ponizej 5 roku zycia, u ktérych zdiagnozowano
nadwage lub otylo$¢ wyniosta w 2013 roku okoto 42
miliony. Uwaza sig, Ze okolo 80% otylych dzieci zachowa
te ceche lub bedzie obcigzona duzym ryzykiem nawrotu
w pdzniejszych etapach zycia [10]. To, w jaki sposdb stres
w okresie prenatalnym wplywa na wystepowanie otyto-
$ci czy nadwagi u dzieci jest w duzej mierze zwigzane
z procesem ksztaltowania osi HPA (ang. hypothalamus
- pituitary — adrenal axis) oraz wzorcow zywieniowych.

Z uwagi na narastajacg fale otylosci u dzieci oraz zto-
zonos$¢ powaznych schorzen, ktére moze ona powodo-
wa¢, dokladne poznanie mechanizmdw, ktére prowadza
do jej rozwoju u potomstwa matek bedacych pod wply-
wem przewleklego stresu w okresie cigzy, wydaje si¢ by¢
niezwykle istotne.

Miedzy ,soma”i,psyche”

Przez wiele lat otylo$¢ byta traktowana jako zaburzenie
zwigzane wylacznie ze sferg ludzkiej fizycznoéci, a jej
przyczyn upatrywano si¢ w zbyt niskiej aktywnosci fizycz-
nej, nieprawidtowych nawykach zywieniowych czy pre-
dyspozycjach genetycznych [11, 12]. Badania naukow-
c6w jednoznacznie dowodza, ze stan psychiczny naszego
organizmu, mechanizmy uruchamiane w momencie prze-
zywania emocji, zwlaszcza tych negatywnych, w istotny
sposob wplywaja na fizjologie procesdéw toczacych si¢
w organizmie juz w zyciu podowym. Pierwsze donie-
sienia na temat korelacji pomigdzy niekorzystnymi
warunkami §rodowiska wewnatrzmacicznego oddzia-
tujacymi na ptéd a ryzykiem rozwoju chordb metabo-
licznych u dziecka w pézniejszym wieku zostaty ukazane
w ,hipotezie Barkera” [13, 14]. Obserwacje ostatnich lat
rozszerzaja zakres oryginalnej koncepcji na inne czyn-
niki, takie jak stres, zakazenia u matki majace wplyw na
programowanie wzorcow reakcji zywieniowych u ptodéw
[15, 16]. Obecnie coraz cz¢sciej podkresla sie znaczenie
przewlekltego narazenia na negatywne bodzce w okresie
cigzy oraz ,gry hormondw stresu i ucieczki” w patogene-
zie otylosci u potomstwa [17, 18]. Aby lepiej zrozumie¢
te zalezno$¢, nalezy w szczegdtowy sposob przyjrzed sie
reakcjom towarzyszacym sytuacji stresowej.

Neurobiologia stresu — 0§ podwzgérze -
przysadka — nadnercza (HPA)

W efekcie zachwiania réwnowagi psychicznej i fizycznej,
dochodzi do uruchomienia skomplikowanego mechani-
zmu obejmujgcego komponente centralng — uktad pod-
wzgdrzowo-przysadkowy, jak i obwodowg — uklad wspot-

data of World Health Organization report, that the num-
ber of children under 5 who were diagnosed with over-
weight or obesity was about 42 millions in 2013. It is said
that about 80% of obese children will have this feature
or will be burdened with high risk of recurrence in later
stages of life [10]. The very influence of stress in prenatal
period on obesity or overweight incidence in children is
largely connected with development process of not only
hypothalamus - pituitary — adrenal axis (HPA), but also
eating habits.

Regarding increasing wave of obesity among children
and complexity of serious afflictions which may be caused
by it, exact examination of mechanisms which lead to its
development in offspring of mothers under chronic stress
in pregnancy seems to be very significant.

Between ‘soma’ and ‘psyche’

For many years obesity was treated as disorder connected
only with human physicality and its causes were seen in
too low physical activity, improper eating habits or genetic
predispositions [11, 12]. Scientists’ research unambigu-
ously say that mental condition of human organism and
mechanisms activated during experiencing emotions,
especially negative ones, significantly influence physi-
ology of processes in organism already in prenatal life.
First reports on correlation between unfavorable condi-
tions of intrauterine environment influencing the fetus
and the risk of development of metabolic diseases in child
in later stages of life were showed in “Barker hypothe-
sis” [13, 14]. Observations from recent years broaden
the scope of original idea to other factors such as stress
and infections in mother. They have an influence on pro-
gramming of eating reaction patterns in fetuses [15, 16].
Currently, significance of chronic exposition to negative
stimuli during pregnancy and ‘play of stress and escape
hormones” in pathogenesis of obesity is more and more
emphasized [17, 18]. Detailed observation of reactions
to stressful situation is needed in order to better under-
stand this dependence.

Neurobiology of stress — hypothalamic-
pituitary-adrenal axis (HPA)

Activation of complex mechanism is an effect of physical
and mental imbalance. The mechanism involves central
component, namely hypothalamic-pituitary-adrenal
axis, and also peripheral one, which is sympathetic and
parasympathetic nervous system. Glucocorticosteroids
and corticotropin-releasing hormone have a key role in
fetal programming of future eating habits pattern [19,20].
Stressful situation causes activation of HPA axis. Release
of corticotropin - releasing hormone (CRH) by neu-
rons of parvocellular part of paraventricular nucleus in
hypothalamus causes chain reaction. In consequence, it
leads to secretion of adrenal steroids. CRH gets to front
lobe of pituitary gland through capillaries and portal
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czulny oraz przywspoélczulny. Kluczows role w ptodowym
programowaniu wzorca przysztych zachowan zywienio-
wych odgrywaja glikokortykosteroidy oraz hormon uwal-
niajacy kortykotroping [19, 20]. Sytuacja stresowa powo-
duje uaktywnienie osi HPA. Uwolnienie kortykoliberyny
(ang. corticotropin - releasing hormone, CRH) przez neu-
rony cze$ci drobnokomoérkowej jadra przykomorowego
w obrebie podwzgdrza powoduje uruchomienie reakcji
tancuchowej prowadzacej w konsekwencji do wydzielania
steroidéw nadnerczowych. Poprzez uklad naczyn wto-
sowatych i zyl wrotnych, CRH dostaje sie do przedniego
plata przysadki mozgowej stymulujac uwalnianie przez
nig hormonu adrenokortykotropowego (ACTH). Wzrost
stezenia ACTH we krwi obwodowej stanowi sygnat dla
warstwy pasmowatej kory nadnerczy do produkc;ji i sekre-
qji glikokortykosteroidéw (GKS), a zwlaszcza kortyzolu -
okreslanego mianem hormonu stresu [21].

Procesy uruchamiane w odpowiedzi na bodzce stre-
sowe, na jakie narazona jest matka, wywierajg takze
powazny wplyw na pl6d z uwagi na fakt, iz kortyzol prze-
nika przez bariere fozyskowa [22]. Zalezno$ci te potwier-
dzaj badania na zwierzecym modelu doswiadczalnym, jak
réwniez dlugofalowe obserwacje ciezarnych kobiet i ich
potomstwa. Jak wykazuja wyniki badan istnieje pozytywna
korelacja pomig¢dzy stezeniem kortyzolu w préobkach
$liny, ktore zostaty pobrane od ci¢zarnych kobiet w okre-
sie IT i III trymestru ciazy, a warto$cia BMI ich potom-
stwa w zyciu postnatalnym. Dzieci matek narazonych na
przewlekly stres wykazywaly bowiem podwyzszone war-
tosci BMI, a co si¢ z tym wigze zwiekszong predyspozycje
do rozwoju nadwagi czy otylo$ci w wieku pézniejszym
[23]. Do podobnych wnioskéw doszli naukowcy, ktorzy
badali wplyw separacji rodzicédw jako jednego z czynni-
kow stresu prenatalnego na ryzyko rozwoju otytoéci u ich
potomstwa. Grupg badana objeto 2876 dzieci. Te, ktorych
rodzice zyli w separacji przed ich urodzeniem, wykazy-
waly juz w wieku 9-11 lat znacznie podwyzszone wartosci
BMI i statystycznie znaczace ryzyko wystapienia otylosci
[24]. Wyniki badan na zwierzetach réwniez potwierdzaja
zalezno$¢ pomiedzy poziomem stresu odzwierciedlanym
przez stezenie kortykosteronu a nadwaga we wczesnym
i péznym dziecinstwie [25, 26].

Podwyzszony poziom kortyzolu w krwiobiegu
ptodu a otytos¢

W fizjologicznych warunkach pldd jest chroniony przed
nadmiarem glikokortykosteroidéw matki dzieki dehy-
drogenazie 11B-hydroksysteroidowej (11p-HSD2) spet-
niajacej role ptodowo-tozyskowej bariery. Enzym ten jest
produkowany przez fozysko i w gléwnej mierze (80-90%)
odpowiada za konwersje kortyzolu do nieaktywnej formy
- kortyzonu. W sytuacji przewleklego stresu prenatal-
nego, uwalniane w duzych iloéciach przez matke GKS,
prowadza w konsekwencji do ,,regulacji w d6t” i zablo-
kowania dziatania 11B-HSD2 [27-29], [Ryc. 1].

venous system. It stimulates secretion of adrenocortico-
tropic hormone (ACTH). Increase in concentration of
ACTH in peripheral blood is a signal for zona fascicu-
lata of adrenal cortex to produce and secrete glucocorti-
costeroids (GCs), especially cortisol which is known as
a stress hormone. [21].

Processes activated in response to stress stimuli a
mother is exposed to influence the fetus considerably
because cortisol transfers through placenta barrier [22].
These dependences are confirmed by research on experi-
mental animal model and long-term observation of preg-
nant women and their children. As the results show, there
is a positive correlation between cortisol concentration in
saliva samples, which were taken from pregnant women
in the second and the third trimester of pregnancy, and
BMI value of their offspring in postnatal life. Children of
mothers exposed to chronic stress had higher BMI val-
ues and increased predisposition to overweight or obesity
development in later stages of life [23]. Similar conclusions
were drawn by scientists who studied influence of parents’
separation, as one of prenatal stress factors, on the risk of
obesity development in their offspring. Study group were
2876 children. Those, whose parents were separated before
birth had significantly higher BMI and were at considerable
risk of obesity development already at the age of 9-11 [24].
Results of research on animals also confirm this correlation
between stress level, reflected by corticosterone concentra-
tion, and overweight in early and late childhood [25, 26].

Increased cortisol level in fetus’ bloodstream
and obesity
In physiological conditions fetus is protected against
excess of mother’s glucocorticosteroids owing to 11-3-hy-
droxysteroid dehydrogenase 2 (11B-HSD2) which has a
role of placental barrier. This enzyme is produced by pla-
centa and is mainly responsible for cortisol conversion
to its inactive form - cortisone (80-90%) . In a situation
of chronic prenatal stress, GCs secreted in high amounts
by mother consequently lead to “downregulation” and
inhibit activity of 113-HSD2 [27-29], [Fig. 1].

Glucocorticosteroids transferring for a long time
and in high amounts through placental barrier into fetus’
bloodstream directly influence functioning of hypotha-
lamic-pituitary-adrenal axis. They also has an indirect
impact because of change in decomposition of hormones
and other substances engaged in mechanisms of central
regulation of food intake. Chronic exposition to GCs
cause increase in 5AMP-activated protein kinase (AMPK)
which, in turn, activates neurons in the area of arcuate
nucleus (ARC) of hypothalamus. Neurons activated by
inflow of Ca**ions secrete peptides of orexigenic effect,
such as neuropeptide Y (NPY) and agouti-related pep-
tide (AgRP) [30].

Glucocorticosteroids also interact with other
extremely important hormones which have a key role
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Glikokortykosteroidy przenikajace dlugoterminowo
oraz w duzych ilo$ciach przez bariere tozyskowa do krwio-
biegu ptodu wplywaja w sposéb bezposredni na funkcjo-
nowanie osi HPA, jak réwniez posrednio poprzez zmiang
rozkladu hormonéw oraz innych substancji zaangazowa-
nych w mechanizmy centralnej regulacji przyjmowania
pokarmu. Przewlekta ekspozycja na GKS powoduje wzrost
aktywnoéci kinazy aktywowanej 5AMP (ang. 5AMP-acti-
vated protein kinase, AMPK), ktéra z kolei pobudza neu-
rony w obrebie jadra tukowatego podwzgdrza (ARC). Neu-
rony aktywowane naplywem jonéw Ca** uwalniajg peptydy
o dzialaniu oreksygenicznym, takie jak neuropeptyd Y
(NPY) oraz AgRP (ang. Agouti-related peptide) [30].

Glikokortykosteroidy wchodzg takze w interakcje
z innymi niezwykle waznymi hormonami, ktére odgry-
waja kluczowa role w regulacji przyjmowania pokarmu,
a mianowicie leptyna i greling. Wzajemne relacje leptyna-
-grelina mozna obrazowo poréwnac¢ do ,tanga argen-
tynskiego” [31]. Gléwna role pelni w nim grelina, pobu-
dzajaca przyjmowanie pokarmu i hamujgca uwalnianie
leptyny. Leptyna jest polipeptydem kodowanym przez
gen ob w adipocytach i uwalnianym przez te komorki.
W fizjologicznych warunkach hamuje ona przyjmowanie
pokarmu poprzez pobudzenie receptoréw obwodowych
i podwzgérzowych (db-R), stanowigc dlugoterminowy
sygnat syto$ci [32, 33]. Jednak w sytuacji, gdy poziom
GKS jest znacznie podwyzszony, hormony te, a zwlasz-
cza kortyzol prowadzg do nadmiernego wydzielania lep-
tyny oraz greliny [34]. Wzrost stezenia leptyny prowadzi
w konsekwencji do spadku wrazliwo$ci jej receptorow
w obrebie podwzgoérza i hamowania odczucia sytoéci.
Z kolei utrzymujacy si¢ wysoki poziom greliny pobudza
neurony jadra tukowatego podwzgodrza, ktdre uwalniajg
na swoich zakonczeniach NPY oraz AgRP stymulujace
jadra obszaru bocznego podwzgdrza i wyzwalajace w ten
sposéb reakeje apetytywne [27].

Glikokortykosteroidy przedostajace si¢ do krwi
obwodowej ptodu takze mogg sprzyja¢ rozwojowi otylo-
$ci w zyciu postnatalnym. Zwigzane jest to z ich szerokim
oddziatywaniem na tkanke tluszczows i ogdélny metabo-
lizm ustroju. Powoduja one bowiem wzrost aktywnosci
lipazy lipoproteinowej w komoérkach tkanki ttuszczowej
prowadzac do magazynowania lipidéw w adipocytach,
zwlaszcza w tych nalezacych do tzw. ttuszczu trzewnego
[35]. Ponadto hamujg dziatanie lipazy hormonozaleznej
oraz przyspieszaja procesy réznicowania preadipocytow
w adipocyty [36], [Ryc. 2].

Kliniczny obraz otyloéci u dzieci w Zyciu postnatalnym
spowodowanym przewlekla ekspozycja na stres w zyciu
prenatalnym wydaje si¢ zatem odzwierciedleniem tego
stanu w przebiegu zespotu Cushinga [37, 38]. Biorac pod
uwage fakt, iz proces adipogenezy jest niezwykle wrazliwy
na wpltyw réznych czynnikéw $rodowiska wewnetrznego
organizmu, doktadne poznanie implikacji, jakie wywieraja,
jest niezwykle istotne. Jak wykazuja badania, przeksztal-

in regulation of food intake, namely leptin and ghrelin.
Mutual leptin-ghrelin relations may be graphically com-
pared to ‘Argentine tango’ [31]. The main role is played
by ghrelin which activates food intake and inhibits leptin
secretion. Leptin is a polypeptide coded by ob gene in adi-
pocytes and secreted by those cells. In physiological con-
ditions it inhibits food intake by activation of peripheral
and hypothalamic receptors (db-R), thus giving long-term
signal of satiety [32, 33]. However, in a situation when GCs
level is significantly increased, those hormones, especially
cortisol, lead to excessive secretion of leptin and ghrelin
[34]. Increase in leptin concentration consequently lead
to decrease in sensitivity of its receptors in area of hypo-
thalamus, thus inhibiting feeling of satiety. In turn, sus-
taining high level of ghrelin activates neurons of arcuate
nucleus in hypothalamus, which secrete NPY and AgRP
at their endings. They stimulate nucleus of lateral hypo-
thalamic area and cause appetitive reactions [27].

Glucocorticosteroids transferring into fetus’ periph-
eral blood may also foster development of obesity in post-
natal life. It is connected with their broad impact on adi-
pose tissue and general metabolism of the system. They
cause increase in activity of lipoprotein lipase in adipose
tissue cells thus leading to storage of lipids in adipocytes,
especially those belonging to the so called visceral fat [35].
What is more, they inhibit activity of hormone-sensitive
lipase and accelerate processes of preadipocytes to adi-
pocytes differentiation [36], [Fig. 2].

Clinical picture of obesity in children during post-
natal life caused by chronic exposition to stress in pre-
natal life seems to be a reflection of this condition in the
course of Cushing’s syndrome [37, 38]. Regarding the fact
that the process of adipogenesis is extremely sensitive to
influence of various factors of organism’s internal envi-
ronment, it is extremely important to exactly examine
implications of its influence. As research show, transfor-
mation of adipocyte precursor cells into mature adipose
cells in the presence of insulin is strictly controlled and
stimulated by cortisol. However, effects mainly depend
on dose and possible physiological concentration [39].

Stressed fetus — pathomechanism of
neurogenesis disorders and eating patterns
development

High and long-lasting level of stress hormones has a neg-
ative influence on developing brain of the fetus. Biologi-
cal processes activated during stress may disturb growth
of nervous cells, their differentiation, and development
of networks between them [40]. Changes may appear
already at the level of genes which control neuron growth
or synthesis of neurotransmitters. A critical moment for
brain development is the time between the second and
the third trimester of pregnancy when synapses between
neurons are created at a rate of 40 000 per minute [41].
Scientific research unambiguously say that psychosocial
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canie komorek prekursorowych adipocytéw w dojrzate
komorki thuszczowe w obecnosci insuliny jest w $cisty spo-
sob kontrolowane i stymulowane poprzez kortyzol, jednak
efekty w duzej mierze zalezg od dawki oraz mozliwego do
uzyskania fizjologicznego stezenia [39].

Zestresowany ptéd — patomechanizm
zaburzen neurogenezy i ksztattowania
wzorcow zywieniowych

Wysoki i dlugotrwale utrzymujacy si¢ poziom hormo-
néw stresu wywiera niekorzystny wplyw na ksztattu-

stress, which pregnant women are exposed to, correlates
not only with increase in cortisol level, but also with higher
amount of postinflammatory cytokines such as IL-1f,
IL-6 and IL-10. Homeostasis disorders between level of
pro- and anti-inflammatory markers disturb develop-
ment of fetus’ brain, what consequently leads to serious
implications in postnatal life [42].

However, disorders in development of paths within
hypothalamus, which is an important element of central
regulation of food intake, may appear already on epigene-
tic level. As scientific research conducted on experimental
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jacy sie mézg ptodu. Procesy biologiczne uruchamiane
w momencie stresu moga zaburza¢ wzrost komorek ner-
wowych, ich réznicowanie jak réwniez tworzenie sys-
temow polaczen pomiedzy nimi [40]. Zmiany te moga
zachodzi¢ juz na poziomie genéw kontrolujacych wzrost
neurondw czy synteze neuroprzekaznikéw. Krytycznym
momentem dla rozwoju moézgu jest przetom miedzy II
aIll trymestrem cigzy, kiedy synapsy miedzy neuronami
tworzg si¢ z szybkoscia 40 000 na minute [41]. Badania
naukowe jednoznacznie dowodza, ze stres psychospo-
teczny, na ktory narazone byly kobiety w ciazy koreluje
nie tylko ze zwiekszonym poziomem kortyzolu, ale takze
cytokin prozapalnych, takich jak IL-1p , IL-6 oraz IL-10.
Zaburzenia homeostazy miedzy poziomem markeréw
pro- i przeciwzapalnych zakldcajg rozwdj mézgu plodu,
co w konsekwencji prowadzi do powstania powaznych
implikacji w zyciu postnatalnym [42].

Jednak do zaburzen w rozwoju szlakéw w obre-
bie podwzgoérza, ktdre stanowi wazny element central-
nej regulacji przyjmowania pokarmu, moze dochodzi¢
juz na poziomie epigenetycznym. Jak pokazuja bada-
nia naukowe przeprowadzone na zwierzecym modelu
doswiadczalnym, ekspozycja na przewlekly stres ciezar-
nych samic szczuréw moze prowadzi¢ do zmian ekspre-
sji gendw oraz metylacji DNA [43]. Okazuje si¢, ze GKS
powoduja powstawanie modyfikacji na drodze acetylacji
histonéw i demetylacji promotora receptora GR (ang. glu-
cocorticoid receptor, znany takze jako NR3C1 - ang. nuc-
lear receptor subfamily 3, group C, member 1) w obrebie
podwzgorza. W konsekwencji dochodzi do wzrostu eks-
presji oraz wrazliwosci tego receptora na swoiste ligandy.

Zmiany te z calym przekonaniem stanowig istotne
ryzyko zwigkszonej podatnosci na stres u dziecka w zyciu
postnatalnym. Kazdy organizm w inny sposob przystoso-
wuje sie do sytuacji stresowych. Obecnie coraz wiekszg
uwage zwraca tzw. ,model zajadania stresu” opartego na
systemie nagrody. Otz jak dowodza wyniki badan, kor-
tyzol znacznie zwigksza spozycie pokarméw wysokokalo-
rycznych. Odbywa si¢ to na drodze stymulacji uwalniania
endogennych opioidéw, zmniejszajacych aktywnos¢ osi
HPA i ostabiajacych odpowiedz na stres. Jednak powtérne
pobudzenie szlaku nagrody przez kolejne bodzce stre-
sowe wywoluje efekt odwrotny. Sytuacja ta w nieuchronny
spos6b prowadzi do neurobiologicznej adaptacji i kom-
pulsywnej natury przejadania sig, a ponadto moze sta¢
sie pierwszym krokiem do otytosci i nadwagi [44-47].

Podsumowanie i wnioski

Stres jest nieodtacznym elementem ludzkiej egzystencii.
Szczegdlnym momentem w Zyciu kazdego czlowieka jest
okres prenatalny, bowiem to wlasnie wtedy dochodzi do
tworzenia indywidualnej biografii stresu. Biorac pod uwage
powyzsze doniesienia naukowe, oczywisty staje si¢ fakt, ze
ekspozycja na traumatyczny lub chroniczny stres w cza-
sie cigzy, porodu jak rowniez w pierwszych chwilach zycia

animal model show, exposition of pregnant rat females to
chronic stress may lead to changes in expression of genes
and DNA methylation [43]. It turns out that GCs cause
modifications by acetylation of histones and demethyl-
ation of glucocorticoid receptor (GR) promoter (also
known as NR3C1 - nuclear receptor subfamily 3, group
C, member 1) within hypothalamus. As a consequence,
there is an increase in expression and sensitivity of this
receptor to peculiar ligands.

Those changes certainly pose a considerable risk of
increased exposure to stress in child’s postnatal life. Every
organism differently adjust to stressful situations. Cur-
rently, more and more attention is paid to the so called
‘eating stress model” which is based on reward system.
As the results of research confirm, cortisol significantly
increases intake of high-calorie foods. It takes place by
stimulation of endogenous opioids secretion. They lower
activity of HPA axis and weaken response to stress. How-
ever, reactivation of reward path by further stress stim-
uli has an adverse effect. This situation inevitably leads
to neurobiological adaptation and compulsive nature of
overeating. What is more, it may be the first step to obe-
sity and overweight [44-47].

Summary and conclusions

Stress is an inevitable element of human existence. Prena-
tal period is a special moment in the life of every person
because at that time an individual biography of stress is
developed. Regarding abovementioned scientific reports,
it is obvious that exposition to traumatic or chronic stress
during pregnancy, birth and in the first moments of life
not only significantly influences HPA axis and particular
brain structures development, but also has an impact on
changes undergoing at epigenetic level. What is more, it
plays an important role in programming of eating habits
patterns among offspring in postnatal period. Therefore,
pattern of reaction and behavior, encoded in mother’s
womb and connected with emerging stress, has a lifelong
effect. Results of the latest research shed a new light on
pathogenesis, and therefore on possibilities of prevention
and treatment methods of obesity, which is dynamically
increasing among children around the world. Regarding
this fact it is important to understand complex and mul-
tidirectional dependencies between stressors’ influence
on developing fetus and improper eating habits in child-
hood and adulthood.

Therefore, it is necessary to make interdisciplinary
approach to the problem of obesity and overweight. Care
of pregnant woman in psychophysical dimension is cer-
tainly a new and huge challenge for contemporary med-
icine. Method of the aim realization will reflect epidemi-
ology of obesity and overweight among children.
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wplywa w istotny sposob na ksztaltowanie sie osi HPA,
rozwoj poszczegdlnych struktur mézgu, a takze zmiany
zachodzace na poziomie epigenetycznym oraz odgrywa
ogromng role w kwestii programowania wzorcoéw zacho-
wan zywieniowych wsrod potomstwa w wieku postnatal-
nym. W zwigzku z tym, zapisany juz w tonie matki wzo-
rzec reakgji i zachowania zwigzanego z pojawiajacym sie
stresem, niesie ze sobg skutki na cale zycie.

Wyniki najnowszych badan rzucaja nowe $wiatlo na
patogeneze, a zarazem mozliwosci prewencji i leczenia
otyloéci dynamicznie narastajacej wérdd dzieci na catym
$wiecie. Z tego wzgledu tak wazne jest zrozumienie ztozo-
nych i wielokierunkowych zaleznosci pomiedzy stresorami
oddziatujacymi na rozwijajacy sie ptdd oraz wynikajacymi
z ich obecnoéci niewlasciwymi nawykami zywieniowymi
w okresie dziecinstwa oraz dorostym zyciu.

Konieczne jest wiec interdyscyplinarne podejscie do
problemu nadwagi i otylosci. Opieka nad kobieta w ciazy
w wymiarze psychofizycznym stanowi z pewno$cig nowe,
ogromne wyzwanie wspolczesnej medycyny. To, w jaki
sposob uda si¢ ten cel zrealizowac z cala pewno$cig znaj-
dzie wierne odzwierciedlenie w epidemiologii otylosci
i nadwagi wéréd dzieci.
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