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Ograniczenie wzrastania ptodu (FGR) jest powiklaniem cigzy, zwigzanym z niezdolno$cia ptodu do
osiggnigcia SW0jego genetycznie prognozowanego potencjalu wzrostu. Dotyczy okoto 5 do 10% ciaz i jest
druga najczestszg przyczyng $miertelnosci okotoporodowe;.

Celem badan jest ocena wplywu niedotlenienia i stresu oksydacyjnego, na poziomie tozyska, na
rozszczelnienie pofaczen adhezyjnych $rodblonka (AJs) w cigzy powiktanej FGR. Ponadto, celem projektu
jest zbadanie, czy zaktocona wymiana tozyskowo-matczyna moze prowadzi¢ do rozpadu ptodowej bariery
krew-mézg (BBB) i skutkowaé pojawieniem si¢ biatek potgczen adhezyjnych s$rodbtonka (AJPs) oraz
czynnikdw uszkodzenia neuronalnego we krwi pepowinowej. Dodatkowo, celem jest ocena zwigzku
pomiedzy destabilizacja BBB ptodu a wczesnymi powiklaniami u noworodkow, zwlaszcza powiktaniami
neurologicznymi, takimi jak nieprawidtowe wyniki badania neurologicznego (Stwierdzenie nieprawidtowego
napi¢cia migsniowego lub nadwrazliwosci na bodzce), krwotok wewnatrzkomorowy (IVH) i leukomalacja
okotokomorowa (PVL). Zbadana zostanie réwniez mozliwo$¢ prognozowania, za pomocg badanych
parametrow  $rodbtonkowych 1 neuronalnych, wyzej wymienionych niekorzystnych wynikow
okotoporodowych, jeszcze przed ich potwierdzeniem w badaniach neuroobrazowych.

FGR zwicksza ryzyko niekorzystnych skutkow zdrowotnych u niemowlat, w tym dlugotrwale
zaburzonego rozwoju neurologicznego, wolniejszego wzrostu poporodowego oraz innych powiktan, takich
jak powazne niedobory odpornosci. Po okresie niemowlectwa i dziecinstwa, FGR wigze si¢ z istotnym
wzrostem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, cukrzycy i hiperinsulinemii. Diagnostyka prenatalna
ptodéw z ograniczeniem wzrastania ma znaczenie kliniczne ze wzgledu na wysokie ryzyko zachorowalno$ci
i $miertelnosci w tej grupie. Ponadto wazne jest okreSlenie optymalnego czasu zakonczenia cigzy i
zapobieganie powiktaniom potozniczym. Niska masa urodzeniowa ma swoje dtugofalowe konsekwencje, co
wynika z wewnatrzmacicznego programowania uktadu nerwowego. Biorac pod uwage, Ze ograniczenie
wzrostu ptodu jest powiktaniem dotyczacym 5 do 10% cigz, zwigzanym z wysokim odsetkiem zgonéw
wewngtrzmacicznych, siggajagcym do 19,8% w przypadkach niezdiagnozowanych prenatalnie, poszukiwanie
nieinwazyjnych markeréw, pozwalajacych przewidzie¢ stan noworodka a w przysztosci zastosowanie ich w
monitorowaniu cigzy, jest uzasadnione ze spotecznego punktu widzenia.

Projekt obejmuje analize zaburzen krazenia maciczno-tozyskowego w cigzach powiktanych FGR
pod katem ekspresji tozyskowych AJPs (VE-kadheryna, P-kadheryna, integryna a6p4, a-katenina, f-
katenina, PECAM-1), markeréw hipoksji ( HIFla, BNIP3, PDK1, GLUT1, VEGF) i czynnikdw stresu
oksydacyjnego (8-OHdG, LPO, MDA, miejsca apurynowe/apirymidynowe). Ponadto, zbadane zostang
parametry, wskazujgce na mozliwe uszkodzenie $rodblonka i neuronéw oraz zmiany przepuszczalnosci
BBB, na podstawie analizy wybranych AJPs (ICAM-1, VCAM-1, selektyna E, VE-kadheryna, integryna
a6p4, a- katenina, B-katenina) i biatek neuronalnych (NR2, kaspaza-3, AM, aktywina A, G-FAP, BDNF) we
krwi pepowinowe;j.

Zaburzenia krazenia matczyno-plodowego moga prowadzi¢ do rozszczelnienia potaczen
adhezyjnych $rodbtonka a w wyniku tego pojawienia si¢ markeréw uszkodzenia naczyniowego we Krwi
pepowinowej. Ponadto, niewydolnos$¢ tozyska i zwigzana z nig patologia naczyniowa moga przyczyni¢ si¢
do zmienionej ekspresji AJPs. Rozszczelnienie AJ s$rodblonka moze powodowaé zwiekszenie
przepuszczalno$ci bariery krew-mozg ptodu, bedacej anatomiczng i biochemiczng strukturg pomigdzy
naczyniami krwiono$nymi a ukladem nerwowym. O jej zniszczeniu i zwigkszonej przepuszczalnoSci
mogloby $wiadczy¢ pojawienie si¢ we krwi pepowinowej markerow uszkodzenia neuronalnego.

Planowane badania sa proba analizy wptywu zaburzen wymiany matczyno-ptodowej na zmiany
ekspresji AJPs w tkankach tozyska w odpowiedzi na prenatalng hipoksj¢ i stres oksydacyjny. Otrzymane
rezultaty pozwola takze ustali¢, czy zaburzenia funkcji tozyska w cigzy powiklanej FGR znajduja
odzwierciedlenie w markerach wystgpujacych we krwi pepowinowej. Dzigki temu mozliwe byloby
wyselekcjonowanie konkretnych biatek, ktore dostarczatyby informacji o funkcji $rodblonka,
przepuszczalno$ci bariery krew-moOzg oraz stanie komorek nerwowych ptodu. Poszukiwanie takich
substancji, w przysztosci pozwolitoby na precyzyjne monitorowanie cigz z FGR oraz optymalizacj¢ czasu
ich zakonczenia, by zapobiec wewnatrzmacicznemu uszkodzeniu o$rodkowego uktadu nerwowego oraz
umozliwitoby prognozowanie stanu noworodka po porodzie, zwlaszcza powiktan neurologicznych, jeszcze
przed uzyskaniem pozytywnych wynikoéw badan neuroobrazowych.



