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EOZYSKO — BARIERA CHRONIACA PLOD?

Podczas zycia prenatalnego, rozwijajacy
sie czlowiek jest catkowicie zalezny od or-
ganizmu jego matki. W pierwszym tygodniu
ciazy poczatkowe stadia rozwojowe odzy-
wiaja si¢ i eliminuja szkodliwe metabolity
na drodze prostej dyfuzji. Rosnacy szybko
embrion wymaga jednak do dalszego roz-
woju wydajniejszego systemu wymiany sub-
stancji. Lozysko jest narzadem, ktOry tworzy
potaczenie miedzy ukltadem krazenia matki
i dziecka u ssakow. Oddziela krew matki od
krwi dziecka cienka warstwa tkanek, zwana
bariera lozyskowa. Przez bariere lozyskowa
przenikaja tlen i substancje pokarmowe oraz
usuwane sa szkodliwe produkty przemiany
materii. Lozysko pelni takze funkcje ochron-
na i wewnatrzwydzielnicza.

Ludzkie tozysko jest typu krwiokosmow-
kowego. Jego tkanki rozwijaja si¢ od mo-
mentu zagniezdzenia (implantacji) zarodka
w macicy do trzydziestego szostego tygodnia,
a funkcjonalnym narzadem staje si¢ juz po
trzecim miesiacu ciazy. Jego wymiary: dtu-
gos¢, szerokoS¢, gruboSC i masa zwickszaja
sie przez cala ciaze. Z czasem trwania ciazy
wzrasta tez iloS¢ tkanki tacznej wiloknistej.
Poczatkowo tozysko ro$nie szybko, ale jest
stabo zorganizowane. Pierwszym etapem jest
roznicowanie si¢ trofoblastu (zewngtrznej
warstwy komorek wczesnego stadium roz-
woju zarodka — blastocysty (Ryc.1a)) na nie
posiadajacy bton komdrkowych, zewngetrznie
usytuowany syncytiotrofoblast i wewnetrzna
warstwe — cytotrofoblast (Ryc. 1b) (LARSEN
2001).

Zagniezdzony w macicy zarodek wywo-
luje zmiany w jej tkankach. Komorki btony

Sluzowej macicy gromadza lipidy i glikogen,
blona grubieje i staje si¢ bardziej unaczynio-
na. Nazywana jest wtedy blona doczesnowa
(doczesna), a zmiany jakie w niej zachodza
— reakcja doczesnowa. Fragment doczesnej,
lezacy ponizej zagniezdzonego zarodka, to
doczesna podstawna i ona wlasnie tworzy
matczyna czeS¢ lozyska. W syncytiotrofobla-
Scie okoto 9 dnia ciazy pojawiaja sic matle
jamki, ktore nastepnie zlewaja sie¢ w coraz
wiecksze zatoki zwane lakunami. Rozwijajace
sic w poblizu syncytiotrofoblastu matczyne
naczynia krwiono$ne lacza sie z lakunami.
Pomiedzy 11 i 13 dniem polaczenia te da-
lej si¢ rozwijaja, a do uwypuklen syncytio-
trofoblastu wnikaja komorki cytotrofoblastu
(formuja rdzenie) tworzac kosmki pierw-
szorzedowe (pierwotne) (Ryc. 2a). Powstaje
kosmowka. WysScielone syncytiotrofoblastem
lakuny staja si¢ przestrzeniami mi¢dzykosm-
kowymi. Okoto 16 dnia rdzenie cytotrofo-
blastyczne zaczynaja by¢ penetrowane przez
komorki pozazarodkowej mezodermy i po-
wstaja kosmki drugorzedowe (wtorne) (Ryc.
2b). Pod koniec trzeciego tygodnia ciazy ko-
morki mezodermy daja poczatek naczyniom
krwiono$nym, ktore nastepnie kontaktuja sie
z naczyniami krwiono$nymi formujacymi si¢
u ptodu. Od momentu, gdy naczynia w ko-
smkach si¢ zrdznicuja, kosmki nazywane sa
trzeciorzedowymi (ostatecznymi) (Ryc. 2¢)
(LARSEN 2001).

Cytotrofoblast rozrasta si¢ w kierunku
btony doczesnej tworzac SciSlejsze polaczenie
miedzy nia i kosméwka. Pod koniec czwar-
tego tygodnia ciazy kosmki trzeciorzedowe
pokrywaja cala kosmowke, ale juz w konicu
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Ryc. 1. A — blastocysta; B — implantacja zarod-
ka.

1 — wezel zarodkowy, 2 — trofoblast, 3 - cytotrofo-
blast, 4 — syncytiotrofoblast, 5 — tkanki macicy (wg
OSTROWSKIEGO 1988).

drugiego miesiaca mozna zaobserwowac roz-
nice w ich budowie — na biegunie wegeta-
tywnym, w odréznieniu od zarodkowego,
widoczne jest rozrzedzenie kosmkow, a na-
stepnie wygladzanie powierzchni kosmowki.
W trzecim miesiacu cigzy wyraznie mozna
dostrzec podzial kosmowki na kosmata (z ko-
smkami) — na biegunie zarodkowym i gtadka
(bez kosmkow) — na biegunie wegetatywnym
(LARSEN 2001). Kosmki rozwijaja sie¢ prawie
przez caly okres ciazy. W dziewiatym tygo-
dniu ciazy kosmki trzeciorzedowe wydtuzaja
sie¢ formujac terminalne odgatezienia, wywo-
dzace si¢ z syncytiotrofoblastu, na przekroju
przypominajace kosmki pierwszorzedowe.
Swoja maksymalna dlugos¢ osiagaja w szesna-
stym tygodniu ciazy i nazywane sa niedojrza-
tymi kosmkami poSrednimi. Pod koniec dru-
giego trymestru cigzy kosmki trzeciorzedowe
wytwarzaja takze liczne boczne odgalezienia
nazywane dojrzalymi kosmkami posSrednimi.
Pierwsze dojrzale kosmki posSrednie koncza
swoj wzrost okolo trzydziestego drugiego
tygodnia ciazy i same zaczynaja wtedy for-
mowac¢ odgalezienia nazywane kosmkami
terminalnymi (koficowymi). Ten system roz-

galezien kosmkow nazywany jest drzewem
kosmkowym (LARSEN 2001). Podczas czwar-
tego i piatego miesiaca doczesna podstawna
wytwarza w kierunku penetrujacych ja tka-
nek plodu przegrody lozyskowe, ktore we-
dlug roznych autoréw dziela je na 10-38 pol
(BARTEL 1995) lub 10-25 pdl (LARSEN 2001),
zwanych liScieniami. Przegrody tozyskowe
nie stykaja sie z plyta kosmowkowa i matczy-
na krew moze swobodnie przeptywaé mie-
dzy liScieniami. W tym samym czasie zanika-
ja tez komorki cytotrofoblastu, zwicksza si¢
liczba naczyn krwiono$nych i przemieszczaja
sie one tuz pod warstwe syncytiotrofoblastu.
W syncytiotrofoblascie tworza si¢ zgrubienia
— wezly trofoblastyczne (BARTEL 1995, LAR-
SEN 2001). Pieciomiesicczne tozysko wazy
okoto 120 g, jest zwarte i spoiste. W szOstym
miesiacu osiaga gruboS¢ 2 cm i wage od 130
do 290 g.

W pelni dojrzate tozysko ludzkie ma
ksztatt dysku o Srednicy okoto 20 cm, grubo-
§ci 2,5 cm i masie okoto 400-500 g, zwykle
jest gabczaste. Jego powierzchnia ptodowa
jest pokryta przeziroczysta owodnia, a po-
wierzchnia matczyna jest SciSle zespolona
ze Sciana macicy. Od znajdujacej si¢ pod po-
wierzchnia ptodowa ptyty kosmkowej odcho-
dza liczne drzewa kosmkowe, ktore bezpo-
Srednio stykaja si¢ z krwia matczyna (SLOMKO
1985, BARTEL 1995). Kosmki omywane przez
krew maja laczna powierzchnie okoto 13-
-15 m? (StOMKO 1985). Przestrzenie miedzy-
kosmkowe wypetnia 150 ml (LARSEN 2001)
— 250 ml (SLOMKO 1985) krwi matczyne;j.

Krazenie tozyskowe sklada sie z dwoch
ukladéw: krazenia ptodowego i krazenia mat-
czynego. Naczynia krwionoSne w kosmkach
zaczynaja prowadzi¢ krew okoto 21 dnia. Po-
zazarodkowy system naczyniowy ostatecznie
tworzy sie w czwartym tygodniu ciazy, ale
przegrody miedzykosmkowe wypelniaja si¢
catkowicie krwia matczyna dopiero po dzie-
siatym tygodniu. Krew plodu doprowadzana
jest przez pepowine do lozyska dwoma tet-
nicami, a transportowana z powrotem jedna
zyta (BARTEL 1995). Krew matczyna dostaje
sie do przestrzeni miedzykosmkowych oko-
o 100 spiralnymi tetnicami (LARSEN 2001).
CiSnienie krwi w przestrzeni miedzykosmko-
wej wynosi mniej wiecej 1,3 kPa, a w naczy-
niach kosmkéw okoto 4,0 kPa. Pojedyncze
skurcze macicy powoduja okresowe zwick-
szanie si¢ ciSnienia w przestrzeniach mie-
dzykosmkowych. Dzieki réznicy ci$nien (2,7-
-3,3 kPa) naczynia w kosmkach nie zapadaja
sie. Krew przeplywa w przestrzeniach mie-
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Ryc. 2. Formowanie si¢ kosmkow: A — kosmek
pierwszorzedowy, B — kosmek drugorzedowy,
C — kosmek trzeciorzedowy.

1 — syncytiotrofoblast, 2 — mezoderma pozazarodko-
wa, 3 — cytotrofoblast, 4 — lakuny, 5 — tkanki maci-
¢y, 6 — matczyne naczynia krwionosne, 7 — kosmow-
kowe naczynia krwionosne (wg LARSENA 2001).

dzykosmkowych z szybkoscia 600 ml/min,
a w naczyniach kosmkowych z predkoScia
okoto 400 ml/min (SLOMKO 1985).

Od okoto czwartego-piatego miesiaca
ciazy, po zanikni¢ciu cytotrofoblastu, krew
matki oddzielona jest od krwi ptodu trze-
ma warstwami: syncytiotrofoblastem, tkanka
laczna zrebu kosmka i Srodblonkiem naczy-
nia krwiono$nego kosmka. Stanowia one
bariere lozyskowa. Na powierzchni syncy-
tiotrofoblastu wystepuja liczne mikrokosmki
(cytoplazmatyczne wyroSla) réznej gruboSci
i dhlugosci, zwickszajace powierzchni¢ wy-
miany substancji miedzy krwia matki i ptodu
(StoMKO 1985). Powierzchnia wymiany moze
sie zmniejszy¢, a gruboSC bariery zwickszy¢
na skutek niedoborow pokarmowych, czego
dowiedziono (ROBERTS i wspoétaut. 2001) ba-
dajac Swinki morskie.

Lozysko stanowi tez barier¢ immunolo-
giczna miedzy matka a ptodem. Stykaja sie
w nim bezpoSrednio tkanki matczyne, w tym
zawierajaca komorki uktadu odpornosciowe-
go, krew, z odmiennymi genetycznie tkanka-
mi zarodka. Na tej podstawie mozna uwazac
zarodek, w stosunku do matki, za przeszczep
allogeniczny, do ktoérego odrzucenia nie do-
chodzi przy prawidlowym przebiegu ciazy.
Reakcje immunologiczne matki dotyczace za-
rodka sa zahamowane, a inne pozostaja jedy-
nie nieznacznie ostabione. Dokladne mecha-
nizmy tego zjawiska nie sa znane. Zaroéwno
komorki zarodka, jak i jego bton ptodowych
maja biatka kompleksu zgodnoSci tkanko-
wej (ang. major histocompatybility complex,
MHC). Komorki trofoblastu nie wykazuja
jednak antygenowosSci. AntygenowosSc¢ jest
najprawdopodobniej w jakiS sposob masko-
wana. Istotna role moze w tym odgrywac
wydzielany przez tozysko progesteron, kto-
ry lokalnie hamuje reakcje immunologiczne.
Niektorzy autorzy (na podstawie badan na
zwierzetach) sugeruja, ze za zniesienie anty-
genowosci odpowiada zdolnos¢ komorek tro-
foblastu do pobierania obcego DNA. Badania
na ludziach i myszach wykazaly, ze tozysko
inaktywuje matczyne przeciwciala skierowa-
ne przeciwko biatkom kompleksu zgodnosci
tkankowej zarodka (BIELANSKA-OSUCHOWSKA
2001). Z niektorych badan wynika, ze trofo-
blasty nie wykazuja na swojej powierzchni
ekspresji antygenow MHC klasy II (rozpozna-
wanych przez limfocyty T), a maja tylko nie-
ktore biatka MHC klasy I, co z kolei pozwala
im uniknac¢ zniszczenia przez komorki NK
(ang. natural killer cells).

Transfer przez bariere lozyskowa odbywa
si¢ roznie w zaleznoSci od rodzaju transpor-
towanej substancji (wielkoSci, rozpuszczal-
noSci, stopnia jonizacji i stopnia zwiazania
czasteczki z biatkiem) i jej stezenia we krwi
matki i plodu. Niektore jony i gazy prze-
chodza na zasadzie dyfuzji prostej zgodnie
z gradientem stezefi. Dyfuzja prosta zalezy
od powierzchni wymiany i gruboSci bariery.
Na drodze dyfuzji utatwionej transportowany
zwiazek, np. glukoza, wiaze sie z bialkowym
noSnikiem i przenika przez barier¢ rOwniez
zgodnie z gradientem stezen. Ani dyfuzja
prosta, ani ulatwiona nie wymagaja nakladu
energii. Transport aktywny zachodzi wbrew
gradientowi stezen i wymaga energii, ktora
najczesciej pochodzi z rozpadu ATP. Ten ro-
dzaj transferu jest mozliwy dzieki ukladom
enzymoOw, tj. adenozynotroOjfosfatazie i alka-
licznej fosfatazie, ktore znajduja si¢ na wolnej
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powierzchni mikrokosmkoéw syncytiotrofo-
blastu. Transportowana substancja wiaze si¢
z no$nikiem bialkowym tak jak w przypadku
dyfuzji ulatwionej. Transfer substancji z uzy-
ciem bialkowych przenoSnikOw zmniejsza
si¢ przy bardzo wysokich stezeniach trans-
portowanego zwiazku ze wzgledu na wysyce-
nie nosnika, a ponadto wystepuje konkuren-
cja o nosSnik miedzy substancjami o podob-
nej, molekularnej konfiguracji przestrzenne;.
Duze czasteczki, np. immunoglobuliny, prze-
nikaja przez barier¢ na drodze endocytozy,
wiazac sie uprzednio z receptorami (SEOMKO
1985, BARTEL 1995). Transport roznych sub-
stancji przez tozysko przedstawiono na ryci-
nie 3.

Tlen i dwutlenek wegla przechodza przez
barier¢ na zasadzie dyfuzji prostej i utatwio-
nej. Wspomaga ja roznica ciSnienia parcjal-
nego O, pomiedzy krwia matki i dziecka
oraz wicksze powinowactwo do tlenu krwi
ptodu niz krwi matki. Transportowany przez
tozysko tlen, jest tylko w 60% wykorzysty-
wany przez plod, a reszta zuzywana jest do
zachowania metabolizmu macicy i ltozyska.
Na drodze dyfuzji prostej transportowane
sa takze jony Na', K*, Cl, kwasy tluszczowe
— do krwi ptodu, natomiast mocznik i kwas

Lozysko
o: )
- CO:
Mocznik,
. Kwas moczo
Na', K’, CI w
Kw. Tluszczowe Resynteza Tluszczy
Ca*, Fosforany
Fe ————————————————
Magazyn. w postaci
glikogenu
Glukoza
Galaktoza
Fruktoza,
Ryboza,
2-deoksyryboza
Aminokwasy = e e e - - Resynteza biatek
Witam. A,D,E,K -
i inne witam.
Cholesterol =l o ron | sotrogery———

Biatka, Tluszcze
1gG, Antygeny Rh,
Lipoproteiny,

Fosfolipidy ?
Leukocyty,Erytrocyty —iie————
Leki, Alkohol, Kofeina,
Nikotyna, Narkotyki,
Alergeny, Met. cigzkie,
Wirusy

————

Dyfuzja prosta — Transport aktywny
Dyfuzja ulatwiona vema Endocytoza

Dyfuzja prosta i ulatwiona =——s=— Rdine formy transportu

Ryc. 3. Transport tozyskowy.

moczowy — do krwi matki. Jony Ca* i fosfo-
rany przenikaja na drodze dyfuzji utatwionej
(StoMKO 1985). Stezenie takich pierwiast-
kow jak Ca, Mn i Zn jest wyzsze W SUrowicy
w zyle pepowinowej ptodu niz w surowicy
matki. Z kolei, zawartos¢ Cu, Co, Se i Sn jest
w zyle pepowinowej nizsza niz w surowicy
matki (ROSSIPAL i wspoétaut. 2000). Transport
zelaza zalezy od formy w jakiej ono wyste-
puje i jest jednostronny — tylko od matki do
dziecka. Jego glownym Zrédiem jest matczy-
na transferyna (kompleks biatkowy transpor-
tujacy zelazo). Przez warstwe cytotrofoblastu
przechodzi na zasadzie endocytozy, wiazac
si¢ z receptorami na btonach komorek, a do
krwi ptodu przenika prawdopodobnie w for-
mie zelaza niskoczasteczkowego na +2 stop-
niu utlenienia. W okresie ciazy przez barier¢
przechodzi okoto 5 mg tego pierwiastka na
dzien. W trzecim trymestrze ciazy transfer
zachodzi przeciwnie do jego gradientu ste¢ze-
nia (VERRJT 1999). Glukoza, 2-deoksygluko-
za i galaktoza przechodza na drodze dyfuzji
ulatwionej oraz wiazac si¢ z noSnikami (Qu-
RAISHI i ILLSLEY 1999). Glukoza jest takze ma-
gazynowana w lozysku w postaci glikogenu
i aktywnie w nim metabolizowana (glikoliza,
cykl pentozowy) (SLEOMKO 1985). Inne cukry,
fruktoza, mannitol, ryboza, 2-deoksyryboza,
sa transportowane wylacznie na drodze dyfu-
zji prostej (QURAISHI i ILLSLEY 1999). Witami-
ny rozpuszczalne w thuszczach (A, D, E i K)
wolniej przechodza przez bariere lozyskowa
niz witaminy rozpuszczalne w wodzie (np.
B, ©), a ich stezenie u ptodu jest nizsze niz
u matki. Odwrotnie jest w przypadku wi-
tamin rozpuszczalnych w wodzie (SEOMKO
1985). Transport aktywny wykorzystywany
jest do transferu aminokwasOw i najszybciej
zachodzi miedzy szesnastym i dziewietna-
stym tygodniem ciazy. Cze$S¢ aminokwasOw
magazynowana jest w tozysku. Rézne izome-
ry i formy aminokwasow (kwasne, zasadowe
i obojetne) odmiennie przenikaja przez ba-
rier¢. Istnieje szereg systemow transportuja-
cych te zwiazki (np. zalezny od sodu, nieza-
lezny od sodu typu 1" i ,t”), ktore wystepuja
w r0znych warstwach bariery (SLOMKO 1985,
BATTAGLIA i REGNAULT 2001). Podczas trans-
feru cholesterolu, pregnenolonu, siarczanu
pregnenolonu i dehydroizoandrosteronu
nastepuje ich przeksztalcenie w lozysku do
progesteronu i estrogenow, a hormony te
uwalniane sa do krwi matki i ptodu. Biatka
i tluszcze generalnie nie przechodza przez
bariere tozyskowa. Sa resyntetyzowane w or-
ganizmie ptodu z aminokwaséw i kwasow
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tluszczowych (SEOMKO 1985, BARTEL 1995).
Wyjatek stanowia matczyne przeciwciala
— immunoglobuliny G (IgG), antygeny Rh,
lipoproteiny i fosfolipidy, ktore sa transpor-
towane przez barier¢ na drodze endocytozy.
IgG, ktorych transport rozpoczyna sie okoto
szesnastego tygodnia ciazy, daja dziecku ogra-
niczona, pasywna odpornos$¢ na rozne infek-
cje, np. odre. Jest to konieczne, gdyz dziec-
ko zaczyna w pelni wydajnie wytwarza¢ 1gG
dopiero okolo trzeciego roku zycia (SLOMKO
1985, THORNTON i VANCE 2002).

Badania nad przechodzeniem erytrocytow
i leukocytow przez tozysko dotyczyly trans-
portu tych komorek zar6wno w kierunku
matka-ptod, jak i odwrotnie. Na ich podstawie
udowodniono, ze zachodzi dwukierunkowy
transport leukocytow wsrod ssakow (RUDEK
1976, 1980, 1981; ZHOU i wspoétaut. 2000).
Do demonstracji przechodzenia leukocytow
przez tozysko uzywano m.in. transgenicznych
myszy, produkujacych fluorescencyjne biatko
Swiecace na zielono. Wnikanie matczynych
komorek do systemu immunologicznego pto-
du wykazano na podstawie analiz histoche-
micznych i cytometrii przeptywowej (ZHOU
i wspotaut. 2000). Za pewny uznano rowniez
transport erytrocytow z krwi plodu do mat-
czynej. Transport erytrocytow w kierunku
matka-ptéd nie zostal jednoznacznie potwier-
dzony (RUDEK 1981).

Przez tozysko przenikaja w wigkszym
lub mniejszym stopniu prawie wszystkie
leki, szczegolnie tatwo za$ salicylany i anty-
biotyki. Wyjatek stanowia leki o wyjatkowo
duzej masie czasteczkowej. Stezenie lekow
u plodu jest zwykle wyzsze niz we krwi mat-
ki ze wzgledu na niedojrzale, enzymatycz-
ne mechanizmy detoksykacji w organizmie
dziecka (SEOMKO 1985, EINARSON i wspotaut.
2001). Bariere przechodza tez uzywki, tj. al-
kohol, nikotyna, kofeina i narkotyki (KOPEC-
KY i wspoétaut. 1999, PASTRAKULJC i wspol-
aut. 1999, BOskovIC i wspoétaut. 2001, ORNOY
2002), alergeny (LOIBICHLER i wspotaut. 2002,
THORNTON i VANCE 2002), liczne teratogeny
(np. talidomid), metale ciezkie, wirusy (np.
rozyczki, ospy, opryszczki, odry, cytomega-
lowirus, HIV), bakterie (np. kretek blady)
i pierwotniak wywolujacy toksoplazmoze
(SLOMKO 1985, BARTEL 1995, LARSEN 2001).
Poniewaz zaré6wno enzymatyczne mechani-
zmy odtruwania, jak i uklad odpornoSciowy
u ptodu nie sa w pelni funkcjonalne, orga-
nizm nienarodzonego dziecka jest szczegol-
nie narazony na szkodliwe dzialanie réznych
zwiazkow chemicznych i infekcje.

Bialkowe przenosniki, odpowiedzialne za
przenoszenie niezbednych do rozwoju ptodu
substancji, sa niestety takze odpowiedzialne
za transport przez tozysko réznych lekow,
narkotykow i ksenobiotykow. Nie zawsze
tym zwiazkom udaje si¢ przedosta¢ do krwi
ptodu, ale poprzez oddzialywanie z przeno-
Snikiem zaburzaja transport wlaSciwego sub-
stratu dla konkretnego przenosnika. Dzieje
sie tak dlatego, ze czesto szkodliwe zwiazki
wykazuja podobiefistwo strukturalne badz
konformacyjne do substancji transportowa-
nych normalnie przez przeno$nik. Na mat-
czynej powierzchni tozyska wystepuja np.:
transporter serotoniny (SERT) i norepinefry-
ny, epinefryny oraz dopaminy (NET). Sa one
identyczne jak na neuronach, gdzie stanowia
takze cel dla niektorych lekow antydepresyj-
nych. Zazywanie przez kobiety w ciazy ta-
kich lekow powoduje zaburzenia dzialania
tych przeno$nikéw w tozysku, chociaz sub-
stancje te nie sa przez nie transportowane
przez bariere. Podobnie wptywaja na te prze-
nosniki kokaina i amfetamina, a ta ostatnia
ponadto jest przez przenos$nik NET transpor-
towana. Z kolei, przenosnik SERT transportu-
je i zwigcksza narazenie ptodu na neurotok-
syne MPP* (1-metylo-4-fenylopiridyna), ktora
u ludzi i zwierzat laboratoryjnych powoduje
chorobe Parkinsona. Takze inne substancje,
mozliwie szkodliwe dla plodu, wykorzystuja
biatkowe przenosniki w lozysku. I tak np.,
MPP* i cymetydyna (sktadnik wielu lek6éw)
moga byc¢ substratami dla transportera katio-
néw organicznych OCT3, cefalorydyna (anty-
biotyk), werapamil (sktadnik lekow przeciw-
nadci$nieniowych) i nikotyna moga stanowic
substraty dla transportera kationOw orga-
nicznych/L-karnityny OCTN2, a niektore leki
przeciwwirusowe i przeciwnowotworowe sa
transportowane przez transporter nukleozy-
déw ENT (GANAPATHY i PRASAD 2005).

Wiele substancji, z ktorymi stykaja sie ko-
biety w ciazy, ma mniej lub lepiej zbadane
dzialanie teratogenne. Uwaza sie, ze u zwie-
rzat takie dzialanie ma naproksen. Jest on
stosowany u ludzi jako lek o dzialaniu prze-
ciwbolowym, przeciwzapalnym i przeciwgo-
raczkowym. Badania u ludzi nie potwierdzity
takiego wptywu tego leku na ptéd — chociaz
latwo przechodzil przez bariere lozyskowas,
w tkankach ptodu byl obecny w Sladowych
iloSciach (S1u i wspotaut. 2002). Toksycznie
i prawdopodobnie teratogennie dziala for-
maldehyd (na szeroka skale uzywany w prze-
mysle) i produkty jego metabolizmu (THRA-
SHER i KILBURN 2001). Najbardziej chyba zna-
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nym teratogenem jest talidomid, stosowany
w latach 1957-1961 jako lek uspokajajacy.
U dzieci spowodowal liczne wady wrodzo-
ne. Obecnie ciagle sa prowadzone badania
nad mechanizmami jego dzialania (MIYATA
i wspotaut. 2003).

Zastugujacym na szczegbélna uwage,
wsrod kobiet w ciazy, jest problem spozywa-
nia alkoholu, przechodzacego przez bariere
tozyskowa. Alkohol zaburza metabolizm cyn-
ku i magnezu, redukuje iloS¢ przenoszonego
przez tozysko tlenu i skltadnikow pokarmo-
wych. Wplywa na strukture komorek zmie-
niajac ich wielkoS¢ i ksztalt oraz opoznia-
jac ich réznicowanie. Z tych powodow, we
wczesnych etapach rozwoju, stanowi duze
zagrozenie dla rozwijajacego sie mozgu (PRE-
SIDENT i FOLLOWS 1990). Alkohol wplywa tak-
ze niekorzystnie na uktady hormonalne matki
i ptodu (GABRIEL i wspotaut. 1998). Badania
na mysim pecherzyku zoéttkowym (petni role
m. in. w transporcie substancji odzywczych
od matki do embrionu przed wytworzeniem
lozyska) wykazaly, ze pod wplywem etanolu
zachodza histologiczne i funkcjonalne zmia-
ny w komorkach endodermalnych, oraz ze
hamowana jest ekspresja niektorych genow
(Xu i wspotaut. 2005). Nastepstwem naduzy-
wania alkoholu przez matki sa: alkoholowy
zespot ptodowy (ang. fetal alcohol syndrome,
FAS) i efekt alkoholowy plodu (ang. fetal al-
cohol effects, FAE) u ich dzieci. FAS objawia
sie opdznionym wzrostem, fizycznymi wada-
mi i deformacjami, umystowym opoézZnieniem
i innymi anomaliami w dzialaniu mézgu i za-
chowaniu. Czasami deformacje twarzy wi-
doczne s3 juz podczas narodzin. Noworod-
ki z FAS sa mate i chude, rosna powoli, nie
maja apetytu, a wiele z nich ma uszkodzenia
narzadow wewnetrznych. Dzieci z tym ze-
spotem maja trudnoSci z nauka, emocjami
i zachowaniem. Jako doroSli czesto sa nie-
przystosowani spolecznie. FAE jest wynikiem
nizszych dawek alkoholu spozywanych pod-
czas ciazy — dzieci nie wykazuja pelnych ob-
jawow FAS, ale czesto maja klopoty z nauka.
Ciezko jest okresli¢ ,bezpieczna” dawke al-
koholu dla przysztych matek. Istnieja indy-
widualne réznice w podatnoSci na alkohol,
ponadto spozywany w roznych okresach
ciazy powoduje roézne skutki (najpowazniej-
sze i nieodwracalne w poczatkowym okresie
ciazy). Dlatego kobietom w ciazy zaleca sie
calkowita abstynencje (PRESIDENT i FOLLOWS
1990).

Uzaleznienie kobiet w ciazy od narkoty-
kow niesie ze soba powazne skutki dla plo-

dow. Dowiedziono, badajac malpy, ze naraze-
nie ptodu na kokaine stanowi 30% narazenia
matki, a obecnoS¢ tego narkotyku we krwi
dziecka mozna wykry¢ juz po pieciu minu-
tach od zazycia przez matke. Mechanizm
transportu tego narkotyku przez tozysko nie
jest dokladnie poznany, ale niektorzy bada-
cze sugeruja dyfuzje prosta. Lozysko moze
prawdopodobnie tez metabolizowac¢ kokaine,
chroniac czeSciowo plod przed ta substancja
(PASTRAKULIJC i wspotaut. 1999). Z badan nad
skutkami kokainy wynika, ze chociaz prze-
dostaje si¢ ona przez barier¢ w malych ilo-
Sciach, powoduje zwickszenie ryzyka spon-
tanicznej aborgcji i odklejenia tozyska, przed-
wczesne porody, zmniejszenie wydzielania
do krwi matki gonadotropiny kosmowkowe;j
(hCG), niedotlenienie plodu, uszkodzenia
przewodu moczowo-plciowego i jest jedna
z przyczyn zespolu naglej Smierci niemowlat
(SIDS) (MALEK i wspotaut. 1995, PASTRAKULIC
i wspotaut. 1999). Z kolei, efektem naraze-
nia ptodu na morfine moga by¢ zaburzenia
w krazeniu lozyskowym, ktopoty noworod-
ka z oddychaniem i zwiekszona nerwowos¢
(KOPECKY i wspotaut. 1999). Czesto obserwu-
je sie tez u noworodkow efekt odstawienia
narkotykow (tzw. ,gtéd narkotykowy”) (Ko-
PECKY i wspotaut. 1999, THANGAPPAH 2000).
Takze rozne substancje mutagenne, w za-
leznosci od swojej budowy chemicznej, praw-
dopodobnie przenikaja przez bariere tozysko-
wa wykorzystujac rozne mechanizmy trans-
portu. Niewiele jest w literaturze danych na
ten temat (STOYEL i CLARK 1980). Wyjatek
stanowia badania nad wplywem skladnikow
dymu tytoniowego na przebieg ciazy i ptod.
Dym papierosowy zawiera okoto 2000 zwiaz-
kéw chemicznych, z ktérych niewiele zosta-
lo przebadanych pod katem toksycznoSci dla
ludzi, ale powszechnie znane jest ich muta-
genne dziatanie (KELSEY i wspolaut. 1991, Di1
GIORGIO i wspotaut. 1994, HOLMEN i wspot-
aut. 1995, LANDI i wspotaut. 1999, WRONKA
i wspotaut. 2001, CARERE i wspotaut. 2002,
PALUS i wspolaut. 2003). Obecne sa w nim
duze ilosci nikotyny, tlenek wegla (CO),
tlenki azotu, cyjanowodor i kadm. Palenie
papierosOw lub bierne narazenie na dym ty-
toniowy podczas ciazy powoduje zaburzenia
w jej przebiegu, zwicksza ryzyko poronief,
martwych urodzen, wystapienia wad wrodzo-
nych (np.: nerek, deformacji czaszek), powi-
ktan okotoporodowych, a takze moze przy-
czyni¢ si¢ do przedwczesnego odklejenia
lozyska i uszkodzenia bton ptodowych (Ahl-
borg i wspotaut. 1999 za: MILNEROWICZ i ZA-
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SEAWSKI 1995, HAUSTEIN 1999). Niekorzystnie
wplywa tez na krazenie tozyskowe (Lahtovir-
ta i Forss za: NIEMELA i JARVENPAA 1996). Na-
razenie na skladniki dymu tytoniowego pod-
czas ciazy moze powodowaé niedotlenienie
ptodu, gdyz tlenek wegla ma wieksze powi-
nowactwo do hemoglobiny niz O, i u dzieci
palacych matek 10-15% hemoglobiny moze
wystepowa¢ w formie zwiazanej z CO (Pa-
STRAKULIJC i wspoOlaut. 1999). Moze by¢ takze
przyczyna niskiej masy urodzeniowej ciala
u noworodkOw oraz zespotu naglej Smier-
ci niemowlat (SIDS). Nie jest rozstrzygnicte,
czy bardziej niekorzystny wplyw wywiera
nikotyna czy tez produkty spalania tytoniu
(HAUSTEIN 1999, BERNAT i KARSKA 2003).
Dowiedziono za to, ze nikotyna swobodnie
przenika przez bariere lozyskowa, moze by¢
akumulowana w lozysku i plynie owodnio-
wym (PASTRAKULC i wspotaut. 1999). Wyka-
zano, ze palenie papierosOw przez ciezarne
kobiety powoduje (we krwi i tozysku) obni-
zenie stezenia niezbednych metali (Zn, Cu),
wzrost stezenia kadmu (Cd), ktory jest pier-
wiastkiem embriotoksycznym, teratogennym
i sktadnikiem dymu tytoniowego oraz wzrost
zawartoSci metalotioneiny w lozysku i moczu
matki i noworodka (MILNEROWICZ i ZASLAW-
SKI 1995). Stwierdzono takze wyzsze stezenie
kotyniny w plynie owodniowym u aktywnie
palacych papierosy matek (LAHDETIE i wspot-
aut. 1993). W 1999 r. badacze wykryli w mo-
czu u noworodkow dwa karcynogeny (pro-
dukty przemian tytoniu, ktére przedostaly sie
przez bariere lozyskowa), ktérych stezenie
u dzieci matek palacych bylo istotnie wyzsze
niz u dzieci matek niepalacych podczas ciazy
(Lackmann i wspotaut. za: HAUSTEIN 1999).
Dokonano takze proby oceny narazenia plo-
dow na czynniki mutagenne (m.in. sktadniki
dymu tytoniowego i konserwanty) przy uzy-
ciu testOw cytogenetycznych (mikrojadra,
wymiany chromatyd siostrzanych). Badania
wykazaly istotnie nizszy poziom mikrojader

(owalne struktury powstajace podczas mitozy
na skutek uszkodzen chromosomow, kineto-
choréw i wrzeciona kariokinetycznego) i wy-
mian chromatyd siostrzanych (wymiany od-
cinkOw chromatyd siostrzanych powstajace
podczas mitozy, prawdopodobnie jako sku-
tek podstawowych procesOw naprawy DNA)
u noworodkéw niz u ich matek, co moze
Swiadczy¢ o ochronnym dziataniu bariery to-
zyskowej (PIESTRZYNSKA 2004, PIESTRZYNSKA
i wspotaut. 2004).

Lozysko jest takze gruczotem dokrew-
nym, pelniacym funkcje wewnatrzwydzielni-
cza. Produkuje hormony steroidowe — pro-
gesteron i estrogeny, ktore odpowiedzialne
sa za podtrzymanie ciazy. Ich wytwarzanie
rozpoczyna sie okoto 11 tygodnia, gdy dege-
neruje ciatko zotte. Przez okolo pierwszych 8
tygodni ciazy syncytiotrofoblast produkuje
ludzka gonadotropine kosmoéwkowa (hCG)
— hormon glikoproteinowy, ktory wspomaga
aktywnos¢ wydzielnicza ciatka zottego, wply-
wa na metabolizm weglowodanéw i thusz-
czOW w organizmie matki oraz na przyswa-
janie glukozy i kwasow tluszczowych przez
ptod. Oprocz tego lozysko produkuje takie
hormony jak: laktogen lozyskowy, tozyskowy
hormon tyreotropowy, hormon adrenokorty-
kotropowy, prolaktyna, relaksyna i insulino-
podobny czynnik wzrostu. Prawdopodobnie
pobudza réwniez funkcje wydzielnicze pod-
wzgorza i przysadki mozgowej (BARTEL 1995,
LARSEN 2001).

Lozysko pelni podczas ciazy wiele funkcji,
ktore zapewniaja prawidlowy rozwoj ptodu.
Nie zapewnia mu jednak catkowitej ochro-
ny przed réznymi szkodliwymi substancjami
takimi jak: sktadniki dymu tytoniowego, leki,
uzywki czy zawarte w pozywieniu mutageny.
To gltownie od trybu zycia matki zalezy zdro-
wie jej nienarodzonego dziecka. Warto o tym
pamietaé, zanim zapalimy papierosa w towa-
rzystwie kobiety w ciazy.

PLACENTA — THE BARRIER WHICH PROTECTS THE FOETUS?

Summary

During the prenatal life foetus is completely
dependent on its mother’s organism. The placenta
forms a connection between mother’s and foetus
circulatory systems. It divides mother’s and foetus
blood by thin layer of tissues called placental barrier.

Oxygen and nutrients penetrate the foetus through
this barrier and metabolic products are removed to
the mother’s organism. The placenta also protects
the foetus and has endocrine functions. But can pla-
centa protect the unborn child from everything?
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