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Streszczenie

Celem pracy jest przedstawienie znaczenia zaburzen oddychania spowodowanych zmianami morfologicznymi i czynno-
$ciowymi w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego oraz egzogennych peptydéw o dzialaniu opioidowym w patogenezie
zespolu naglej $mierci niemowlat (SIDS). Peptydy o dziataniu opioidowym, pobudzajac receptory p-opioidowe, moga ha-
mowac toniczng aktywnos$¢ osrodka oddechowego w pniu mézgu.

Stowa kluczowe: SIDS, pien mézgu, kazomorfiny, DPP IV (dipeptydylopeptydaza IV).

Abstract

The aim of the paper is to discuss the role of respiratory failure caused by endogenous (both structural and functional) ab-
normalities in the central nervous system and exogenous food-derived opioid-like peptides in the pathogenesis of sudden
infant death syndrome (SIDS). By stimulating pi-opioid receptors, opioid-like peptides may suppress the tonic activity of the
respiratory centre in the brain stem.

Key words: SIDS, brain stem, casomorphins, DPP IV (dipeptidyl peptidase IV).

Wprowadzenie Introduction

Zespol naglej Smierci niemowlat (sudden infant Sudden infant death syndrome (SIDS) is one of
death syndrome — SIDS) jest jedna z najczestszych ~ the most common causes of death in infants below
przyczyn zgonéw dzieci ponizej 1. roku zycia i sta-  one year of age, and a major diagnostic problem in
nowi wazny problem diagnostyczny w medycynie forensic medicine. In accordance with principles
sadowej. Zgodnie z przyjetymi w medycynie sadowej  governing the preparation of opinions on the cause
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zasadami opiniowania o przyczynie i mechanizmie
zgonu, SIDS rozpoznaje si¢, gdy warunki i okolicz-
nosci $mierci, dokladne badanie miejsca zdarzenia
i pelne badanie posmiertne (ogledziny i otwarcie
zwlok oraz po$miertne badania uzupelniajace - hi-
stologiczne i chemiczno-toksykologiczne) nie daty
podstaw do ustalenia przyczyny i mechanizmu na-
glej $mierci dziecka. Jest to zatem rozpoznanie usta-
lane przez wykluczenie. Mimo wieloletnich badan
nie udalo si¢ dotychczas w sposéb pewny ustali¢
mechanizmu tzw. $mierci tézeczkowej. W przeszto-
$ci przyczyn SIDS upatrywano w przeroscie grasi-
cy i ukladu chionnego. Na przetomie XIX i XX w.
popularna stala si¢ teoria tzw. stanu grasiczo-limfa-
tycznego, zgodnie z ktorg przerostowi ukladu limfa-
tycznego mialy towarzyszy¢ zmiany morfologiczne
w ukladzie krazenia, predysponujace do naglego
zgonu mlodych oséb, w tym dzieci, po nawet nie-
wielkim urazie lub silnym wzruszeniu. Prezny roz-
woj nauk medycznych, w tym anatomii, fizjologii
oraz medycyny sadowej, w pierwszej potowie XX w.
sprawil, ze teoria ta zostala podwazona i znikneta
z podrecznikéw medycyny. Znanymi czynnikami
ryzyka SIDS s3 m.in.: pte¢ meska, mtody wiek mat-
ki, wielodzietno$¢, nikotynizm matki w czasie cia-
zy lub ekspozycja na dym tytoniowy po urodzeniu,
zazywanie w cigzy substancji odurzajacych, w tym
opiatéw, niski status socjoekonomiczny, przegrze-
wanie, nadmierne okrywanie, ukladanie dziecka
do snu w pozycji na brzuchu, wspoétdzielenie 16zka
z osobg dorostg [1]. Kampania spoleczna zorganizo-
wana w Stanach Zjednoczonych w drugiej potowie
XX w., ktorej celem byto uswiadomienie rodzicom
ryzyka wynikajacego z nieprawidtowego ukladania
dziecka do snu, spowodowala zmiane nawykéw pie-
legnacyjnych i w rezultacie znaczacy spadek czesto-
$ci nagltych zgonéw niemowlat klasyfikowanych jako
SIDS. Swiadczy to o istotnym znaczeniu czynnikéw
srodowiskowych w patogenezie ,$mierci tdzeczko-
wej” przynajmniej u czesci niemowlat i wskazuje na
istnienie dodatkowych (najprawdopodobniej ,,endo-
gennych”) czynnikéw predysponujacych do zgonu.
W literaturze naukowej wymienia si¢ wiele réznych
klasyfikacji przyczyn SIDS. Jedna z nich uwzglednia
trzy kluczowe mechanizmy: oddechowy (zaburze-
nia funkgcji osrodka oddechowego w pniu moézgu),
krazeniowy (zaburzenia rytmu serca zwigzane z nie-
prawidlowa budows i funkcjg uktadu bodzcotwor-
czego i bodzcoprzewodzacego w sercu) oraz trzewny

and mechanism of death in forensic medicine, SIDS
is diagnosed when the circumstances of death,
a thorough examination of the scene and a complete
autopsy (external and internal examination of the
body and complementary post-mortem histological
and chemical-toxicological analyses) fail to provide
grounds for establishing the cause and manner of
an infant’s sudden death. Sudden infant death syn-
drome is thus a diagnosis made by exclusion. De-
spite many years of research, the exact mechanism
underlying the condition which is also referred to
as “cot death” has not been fully elucidated. In the
past, the development of SIDS was attributed to the
hyperplasia of the thymus and the lymphatic system.
The turn of the 20" century saw the rise in popu-
larity of the so-called “status thymo-lymphaticus”
theory which claimed that the hyperplasia of the
lymphatic system was accompanied by morphologi-
cal changes in the circulatory system causing pre-
disposition to sudden death among young people,
including children, even after a minor injury or
strong agitation. However, the theory was debunked
by the dynamic development of medical sciences,
including anatomy, physiology and forensic medi-
cine, in the first half of the 20th century, and dis-
appeared from medical textbooks. There are several
known risk factors for SIDS: male sex; young age of
the mother; having many children; maternal smok-
ing during pregnancy or exposure to tobacco smoke
after birth; use of intoxicating substances (including
opiates) during pregnancy; low socioeconomic sta-
tus; overheating; heavy wrapping; putting the baby
to sleep on the stomach; bed sharing with an adult
[1]. A social campaign launched in the USA in the
second half of the 20" century to raise the awareness
of parents of the risks caused by putting their chil-
dren to sleep in an incorrect position brought about
a change in infant-care habits and, as a consequence,
a significant decrease in the incidence of sudden in-
fant deaths classified as SIDS. The outcome of the
campaign demonstrates the importance of environ-
mental factors in the pathogenesis of “cot death”, at
least in some infants, and points to the existence of
other (most likely “endogenous”) factors predispos-
ing to infant death. In the medical literature, there
are many different classifications of the causes of
SIDS. One of them comprises three key mecha-
nisms: respiratory (functional disorders of the respi-
ratory centre in the brain stem), circulatory (cardiac
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(zaburzenia czynno$ciowe w obrebie gornego od-
cinka przewodu pokarmowego powodujace m.in.
skurcz glos$ni oraz refluks zoladkowo-przetykowy,
z nastepczym odruchowym naglym zatrzymaniem
krazenia) [2, 3]. Czg$¢ badan wskazuje na zwigzek
SIDS z zaburzeniami funkeji osrodka oddechowego
w pniu mézgu spowodowanego zmianami endogen-
nymi (strukturalnymi i czynnosciowymi) oraz wply-
wem zawartych w pokarmach, w tym m.in. w mleku
(matczynym, krowim itp.), egzogennych peptydow
o dziafaniu zblizonym do opioidow.

Budowa i funkcja kompleksu
oddechowego w pniu mézgu

Regulacja oddychania warunkujaca prawidiowy
metabolizm odbywa si¢ na poziomie pnia moézgu.
Z kolei $wiadome, kontrolowane oddychanie jest
zwigzane z impulsami wytwarzanymi w przodomo-
zgowiu, w tym w korze mézgu. Kompleks oddechowy
w pniu mdzgu, zapoczatkowujacy oddychanie i na-
dajacy mu podstawowy rytm, nazywany potocznie
os$rodkiem oddechowym, charakteryzuje sie zfozona
budowa. W jego sklad wchodza neurony tworzace:
w obrebie rdzenia przediuzonego brzuszng grupe od-
dechowy (ventral respiratory group — VRG) i grzbie-
towa grupe oddechowa (dorsal respiratory group
- DRG) oraz w obrebie mostu osrodek pneumotak-
syczny. Grzbietowa grupe oddechowa (DRG) tworza
neurony nalezace do jadra pasma samotnego (lac.
nucleus tractus solitarii). Docieraja do nich sygnaly
przewodzone wldknami aferentnymi nerwu blednego
(X) i jezykowo-gardtowego (IX) z chemoreceptoréw
obwodowych i mechanoreceptoréw pluc. Ich czyn-
nos¢ bioelektryczna jest skoordynowana z faza wde-
chu. Wzrost aktywnosci DRG wywoluja zaburzenia
biochemiczne we krwi w postaci zmniejszonej prez-
nosci tlenu, zwiekszonej preznosci dwutlenku wegla
oraz spadku pH, a takze wzrost aktywnosci uktadéw
aktywujacych pnia mézgu w fazie czuwania. Funkcja
neurondéw brzusznej grupy oddechowej (VRG) jest
skoordynowana zaréwno z fazg wdechu, jak i wyde-
chu. W jej sktad wchodzg jadra zlokalizowane bocznie
i brzusznie w stosunku do DRG. S3 to jadra: zatwa-
rzowe (Yac. nucleus retrofacialis), dwuznaczne (lac.
nucleus ambiguus), przydwuznaczne (tac. nucleus pa-
ra-ambiguus), zadwuznaczne (fac. nucleus retro-ambi-
guus). W gornej czesci opuszki w jadrze zatwarzowym
zlokalizowane sg neurony tzw. kompleksu Botzingera
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arrhythmias linked to abnormalities in the structure
and function of the cardiac impulse formation and
conduction system) and visceral (functional distur-
bances within the upper gastrointestinal tract caus-
ing, among others, laryngospasm and gastroesopha-
geal reflux with secondary sudden reflexive cardiac
arrest) [2, 3]. Some studies point to a link between
SIDS and functional disorders of the brain stem re-
spiratory centre induced by endogenous (structural
and functional) changes and effects attributable to
exogenous opioid-like peptides found in food prod-
ucts, including (maternal, cow’s, etc.) milk.

Structure and function of the
respiratory complex in the brain stem

Respiratory regulation determining normal me-
tabolism takes place at the level of the brain stem. In
contrast, conscious controlled respiration is linked
to impulses produced in the forebrain, including
the cerebral cortex. The respiratory complex in the
brain stem (commonly referred to as the respiratory
centre) which initiates breathing and generates the
main respiratory rhythm has a complicated struc-
ture. It is composed of neurons forming the ventral
respiratory group (VRG) and the dorsal respiratory
group (DRG) within the medulla oblongata, and the
pneumotaxic centre within the pons of the brain.
The dorsal respiratory group (DRG) is composed
of neurons in the solitary tract nucleus (lat. nucleus
tractus solitarii). They receive signals transmitted by
afferent nerve fibres of the vagus nerve (X) and the
glossopharyngeal nerve (IX) from the peripheral
chemoreceptors and pulmonary mechanoreceptors.
Their bioelectric activity is coordinated with the in-
spiratory phase of respiration. An increase in DRG
activity is caused by biochemical disorders in blood
(reduced oxygen tension, increased carbon dioxide
tension and pH drop) and an elevated activity of sys-
tems activating the brain stem in the wake phase. The
function of neurons in the ventral respiratory group
(VRG) is coordinated both with the inspiratory and
expiratory phases of breathing. It is composed of
nuclei located laterally and ventrally to the DRG,
including retrofacial (lat. nucleus retrofacialis), am-
biguous (lat. nucleus ambiguus), paraambiguous (lat.
nucleus para-ambiguus) and retroambiguous (lat. nu-
cleus retro-ambiguus) nuclei. The upper bulbar sec-
tion in the retrofacial nucleus is occupied by a group
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(Bot. C.), ktory jest uznawany za gléwny generator
osrodkowej aktywnosci oddechowej. W gdrnej czesci
mostu znajduje si¢ osrodek pneumotaksyczny, w kto-
rego sklad wchodzg jadro okoloramienne $rodkowe
(tac. nucleus parabrachialis medialis) oraz jadro Kolli-
ker-Fuse. Do gléwnych funkeji osrodka pneumotak-
sycznego nalezy hamowanie aktywnosci wdechowej
i ,przelaczanie” z wdechu na wydech (jego blokada
moze powodowaé zaburzenia rytmu oddechowego
o cechach tzw. oddychania apneustycznego), a takze
udzial w mechanizmach snu i czuwania, lokomocji
i naczynioruchowych. W brzusznej czesci rdzenia
przedtuzonego znajduje sie takze jadro tukowate (fac.
nucleus arcuatus). Neurony jadra tukowatego pelnig
najprawdopodobniej funkcje centralnych chemore-
ceptoréw, w zwiazku z czym moga wplywa¢ na mo-
dulacje czynnosci oddechowej w odpowiedzi na za-
burzenia biochemiczne we krwi (przede wszystkim
na hiperkapnie), a takze koordynuja i modulujg me-
chanizmy czuwania, czesto$¢ rytmu serca i ci$nienie
tetnicze [4].

Neurony stanowiace wyzej wymienione czgsci
kompleksu oddechowego w pniu moézgu lacza sie
wzajemnie ze sobg, jak réwniez z receptorami obwo-
dowymi i narzadami efektorowymi, tworzac skompli-
kowang sie¢ o bogatym ukladzie neuroprzekaznikow
i neuroregulatoréw. Objasnienie wzajemnego oddzia-
tywania poszczegdlnych elementéw tak zlozonego
ukladu przekracza zakres niniejszego opracowania.
Uogolniajac i upraszczajac, mozna przyjaé, ze takie
neuroprzekazniki, jak: katecholaminy, acetylocholi-
na, glutaminian, serotonina i substancja P, pobudzaja
czynnos$¢ oddechows, natomiast somatostatyna, enke-
faliny, endorfiny i dynorfiny hamuja te czynnos¢ [5-8].

Zmiany morfologiczne i czynnosciowe
w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego a patogeneza zespotu
nagtej Smierci niemowlat

Liczne badania wykazaly, ze zesp61 naglej smierci
niemowlat moze by¢ zwigzany z zaburzeniami mor-
fologicznymi i czynno$ciowymi w obrebie poszcze-
gblnych jader w pniu moézgu, zwigzanych z regulacja
oddychania. Nalezy podkredli¢, ze stwierdzenie ni-
zej wymienionych zmian nie jest mozliwe na pod-
stawie klasycznego badania histopatologicznego,
ktoére w znacznej wigkszosci przypadkow daje wynik
ujemny. Konieczne jest zatem poszerzenie badania

of neurons called the Botzinger complex (Bot. C.)
which is considered to be the main generator of cen-
tral respiratory activity. The upper pons contains the
pneumotaxic centre consisting of the medial para-
brachial nucleus (lat. nucleus parabrachialis media-
lis) and the Kolliker-Fuse nucleus. The main func-
tions of the pneumotaxic centre include inhibition
of inspiratory activity, switching from inspiration to
expiration (a block may result in disorders of respira-
tory rhythm with features of the so-called apneustic
respiration) and involvement in mechanisms of sleep
and wakefulness, locomotion and vasomotor func-
tions. The ventral section of the medulla oblongata
also contains the arcuate nucleus (lat. nucleus arcu-
atus). The neurons of the arcuate nucleus are thought
to most likely perform the function of central che-
moreceptors, and thus influence the modulation of
respiratory activity in response to biochemical disor-
ders of blood (mainly hypercapnia), coordinate and
modulate wakefulness mechanisms, the frequency of
heart rhythm and arterial blood pressure [4].

Neurons forming the components of the brain
stem respiratory complex discussed above not only
connect with one another but also with peripheral
receptors and effector organs, creating an intricate
network with an abundance of neurotransmitters
and neuroregulators. A full discussion of mutual in-
teractions occurring between different elements of
such a complex system is beyond the scope of this
paper. With a certain degree of generalization and
simplification, it can be assumed that neurotrans-
mitters including catecholamines, acetylcholine,
glutamate, serotonin and substance P stimulate re-
spiratory activity, whereas somatostatin, enkepha-
lins, endorphins and dynorphins are inhibitors of
respiratory activity [5-8].

Morphological and functional changes
in the central nervous system and the
pathogenesis of sudden infant death
syndrome

A number of studies have shown that SIDS may
be related to morphological and functional changes
within different brain stem nuclei involved in respira-
tory regulation. However, it needs to be stressed that
the identification of such changes, which are listed
below, is not possible by a conventional histopatho-
logical examination which yields negative results in
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konwencjonalnego o metody immunohistoche-
miczne i molekularne. Na podstawie badan wykaza-
no hipoplazje jadra tukowatego wyrazong w spadku
liczby i gestosci neuronéw w jego obrebie w ponad
50% przypadkow SIDS oraz naglych, niewyjasnio-
nych zgonéw wewnatrzmacicznych - okotoporo-
dowych (sudden intrauterine unexplained death —
SIUD), czesto z towarzyszaca hipoplazja kompleksu
Botzingera i jadra Kolliker-Fuse; hipoplazje jader
szwu (w 57% SIDS i 67% SIUD) oraz niedojrzalos¢
kory mo6zdzku odgrywajacej wazng role w regulacji
czynnosci ruchowych zwigzanych z oddychaniem
(w 26% SIDS i 20% SIUD). Zmianom morfologicz-
nym w obrebie jader kompleksu oddechowego to-
warzyszyly wielomiejscowe, niecharakterystyczne
zmiany w obrebie mézgu: nadmierny rozplem gleju,
gléwnie w obrebie pnia mézgu (> 50% przypadkow
SIDS), leukomalacja okolokomorowa, nieprawidto-
wa mielinizacja wiokien nerwu blednego, wzrost in-
deksu apoptotycznego w obrebie jader pnia mozgu
i jadra zgbatego moézdzku [3, 9, 10]. Odnotowano
tez wiele zaburzen w poziomie neurotransmiteréw
i neuromodulatoréw w moézgu zwigzanych z SIDS.
Zaburzenia te dotycza ukladu adrenergicznego,
cholinergicznego, serotoninergicznego i grupy
neuroprzekaznikow peptydowych. Stwierdzono
zmniejszony poziom kluczowych enzymoéw szklaku
syntezy katecholamin: hydroksylazy tyrozynowej
w miejscu sinawym (w 57% SIDS), p-hydroksylazy
dopaminowej w podwzgdrzu, skorupie i jadrze
ogoniastym, a takze spadek poziomu fenyloetano-
lamino-N-transferazy w jadrze Kolliker-Fuse oraz
wszystkich wyzej wymienionych enzymdéw w ob-
rebie jadra grzbietowego nerwu blednego (uner-
wiajacego przywspolczulnie trzewia) i jadra pasma
samotnego; spadek ilosci somatostatyny w jadrze
nerwu podjezykowego; zwigkszenie poziomu sub-
stancji P i neurotensyny w jadrze pasma samotnego;
zmniejszenie gestosci receptoréw muskarynowych
i receptorow GABA-ergicznych w jadrze tukowa-
tym; zmniejszenie gestosci receptoréw serotoniner-
gicznych i spadek poziomu serotoniny w jadrach
pasma samotnego, jadrze fukowatym i jadrach szwu
(petniacych takze funkcje chemoreceptoréw osrod-
kowych i modulujacych rytm oddechowy) [3, 11,
12]. Co ciekawe, w przypadku zgonow klasyfikowa-
nych jako SIDS stwierdzono zwiekszenie stezenia te-
stosteronu, przy niezmiennym poziomie estradiolu
oraz wyraznie wigkszy spadek gestosci receptoréw
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a vast majority of cases. Consequently, conventional
histopathology needs to be complemented by im-
munohistochemical and molecular methods. Studies
have demonstrated hypoplasia of the arcuate nucleus
- manifested by a decrease in neuronal number and
density - in over 50% of cases of SIDS and SIUD
(sudden intrauterine unexplained death), often with
coexisting hypoplasia of the Botzinger complex and
the Kolliker-Fuse nucleus; hypoplasia of the raphe
nuclei (in 57% of SIDS and 67% of SIUD cases) as
well as immature cerebellar cortex which performs
an important role in the regulation of respiratory-
related motor activities (in 26% of SIDS and 20% of
SIUD cases). Morphological changes affecting the
nuclei of the respiratory complex have been accom-
panied by multiple-site non-characteristic lesions
in the brain, including excessive glial proliferation,
mainly in the brain stem (> 50% of SIDS cases), peri-
ventricular leukomalacia, abnormal myelination of
the vagus nerve fibres, increase in the apoptotic in-
dex within the brain stem nuclei and the cerebellar
dentate nucleus [3, 9, 10]. A range of SIDS-related
disturbances in the levels of neurotransmitters and
neuromodulators in the brain have also been noted.
The disturbances affect the adrenergic, cholinergic
and serotonergic systems, and the group of peptide
neurotransmitters. Other findings include a reduced
level of key enzymes of the catecholamine synthesis
pathway: tyrosine hydroxylase in the locus coeruleus
(57% cases of SIDS), dopamine B-hydroxylase in the
hypothalamus, putamen and the caudate nucleus, and
decreased levels of phenylethanolamine-N-transfer-
ase in the Kolliker-Fuse nucleus as well as all enzymes
listed above in the dorsal nucleus of the vagus nerve
(responsible for the parasympathetic innervation
of the viscera) and the solitary tract nucleus; a de-
crease in the amount of somatostatin in the hypo-
glossal nucleus; an increase in the level of substance
P and neurotensin in the solitary tract nucleus; a re-
duced density of muscarinic receptors and GABA-
ergic receptors in the arcuate nucleus; a decreased
density of serotonergic receptors and a drop in the
level of serotonin in the solitary tract nuclei, the ar-
cuate nucleus and the raphe nuclei (also performing
the function of central chemoreceptors and modula-
tors of the respiratory rhythm) [3, 11, 12]. Interest-
ingly, in deaths classified as SIDS there was a rise in
testosterone concentration with an unchanged level
of estradiol, and a clearly greater reduction in the
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5-HT1A u niemowlat plci meskiej. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze selektywna ablacja jadra
szwu toksyng wykazujaca powinowactwo do neuro-
néw serotoninergicznych zaburza prawidlowa od-
powiedz na CO, jedynie u osobnikéw plci meskiej
[8]. Duze znaczenie w rozwoju i dojrzewaniu neu-
ronéw w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), w tym struktur regulujacych czynnos¢ od-
dechows, ma uklad glutaminianergiczny. Recepto-
ry NMDA znajduja si¢ bowiem w licznych elemen-
tach kompleksu oddechowego, m.in. grzbietowej
i brzusznej grupie oddechowej oraz w kompleksie
Botzingera. Aktywacja tych receptoréow pobudza
czynno$¢ osrodka oddechowego. Wskazuje si¢ na
zwigzek SIDS z nieprawidlowym rozwojem kom-
pleksu oddechowego w pniu mdzgu wtdrnie do nie-
prawidlowej funkcji ukladu glutaminianergicznego
we wczesnym okresie rozwoju organizmu, a takze
zmniejszong ekspresja podjednostki NR1 receptora
NMDA w tego typu przypadkach [13].

Cze$¢ badaczy zwraca takze uwage na istotny
wplyw endorfin, endogennych peptydéw o dziata-
niu opioidowym na oddychanie. W przypadkach
SIDS obserwowano zwigkszone stezenie endogen-
nych substancji o dzialaniu opioidowym (endorfin
i enkefalin) w OUN, zwlaszcza w grzbietowej czesci
mostu. Substancje te wiaza sie z receptorami opio-
idowymi, zlokalizowanymi w réznych okolicach moé-
zgu, w tym w jadrze ogoniastym, jadrze pasma sa-
motnego, jadrze okoloramiennym i dwuznacznym,
jadrach szwu, wzgérzu, miejscu sinawym oraz w cie-
le migdatowatym, wplywajac modulujgco na rytm
snu i czuwania oraz na funkcje ukladéw oddychania
i krazenia [14]. Takie samo dzialanie na organizm
majg egzogenne substancje o dziataniu opioidowym,
w tym $rodki odurzajace — pochodne morfiny. Ryzy-
ko SIDS u dzieci urodzonych przez matki uzaleznio-
ne od opiatéw jest 5-10-krotnie wyzsze niz u dzie-
ci urodzonych przez zdrowe matki [15]. Obecnie
bada sie takze role zawartych w pokarmie peptydéw
o dzialaniu opioidowym w patogenezie SIDS.

Substancje peptydowe o dziataniu
opioidowym — pochodne kazeiny i ich
rola w patogenezie zespotu nagtej
$mierci niemowlat

Wiele produktéw zywnosciowych stanowi zré-
dlo zwigzkéw biologicznie czynnych o budowie

density of 5-HT1A receptors in male infants. Animal
studies have shown that selective ablation of a raphe
nucleus with a toxin exhibiting an affinity to seroto-
nergic neurons impairs the normal response to CO,
only in males [8]. An important role in the process of
neuronal development and maturation in the central
nervous system (CNS), including structures regulat-
ing respiratory function, is attributed to the gluta-
matergic system. This is because NMDA receptors
are found in multiple components of the respiratory
complex, e.g. in the dorsal and ventral respiratory
groups and in the Botzinger complex. Activation of
these receptors stimulates the activity of the respira-
tory centre. Sudden infant death syndrome has been
shown to be linked to an abnormal development of
the brain stem respiratory complex secondary to an
abnormal function of the glutamatergic system in
the early period of body development, and to a re-
duced expression of the NR1 subunit of the NMDA
receptor in such cases [13].

Some researchers also draw attention to the sig-
nificant effect of endorphins and endogenous opi-
oid-like peptides on respiration. In SIDS cases, an
elevated concentration of endogenous opioid-like
substances (endorphins and enkephalins) has been
observed in the CNS, particularly in the dorsal pons.
The substances bind to the opioid receptors located
in various parts of the brain - including the caudate
nucleus, solitary tract nucleus, parabrachial nucleus,
ambiguous nucleus, raphe nuclei, thalamus, locus
coeruleus and amygdalae, exerting a modulatory
effect on the sleep and wakefulness rhythm, and
on the function of the respiratory and circulatory
systems [14]. The same effect on the body is pro-
duced by exogenous opioid-like substances includ-
ing intoxicating substances - morphine derivatives.
The risk of SIDS in infants of mothers addicted to
opiates is 5-10 times higher than in babies born to
healthy mothers [15]. Studies are currently in prog-
ress to determine the role of food-derived opioid-
like peptides in the pathogenesis of SIDS.

Opioid-like peptide substances:

casein derivatives and their role in the
pathogenesis of sudden infant death
syndrome pathogenesis

Many food products contain biologically ac-
tive compounds with a peptide structure which
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peptydowej, ktdre korzystnie wplywaja na funkcjo-
nowanie organizmu. Zwigzki te znajduja si¢ w mle-
ku i produktach mlecznych, rybach, miesie, pokar-
mach pochodzenia rodlinnego (zboza, ryz, szpinak,
soja). Maja one m.in. dzialanie hipotensyjne, anty-
oksydacyjne, hipolipemiczne, przeciwzakrzepowe,
immunomodulacyjne, a na OUN - m.in. opioidowe
[16-20]. Bioragc pod uwage znaczenie sposobu od-
zywiania si¢ dla zdrowia i prawidlowego funkcjo-
nowania organizmu oraz wzrastajaca w ostatnich
latach popularyzacje wiedzy na temat zdrowego
stylu zycia w mediach, nie dziwi fakt, ze substancje
te znajduja si¢ w kregu zainteresowania producen-
tow zywnosci. Produkty zywno$ciowe wzbogacone
w bioaktywne peptydy - inhibitory enzymu kon-
wertujacego angiotensyne (ACE) s aktualnie do-
stepne komercyjnie na rynku finskim (Evolus®) i ja-
ponskim (Calpis®) [19].

Mleko i jego przetwory stanowig bogate zrédlo
bioaktywnych peptydéw o dziataniu opioidowym
- B-kazomorfin. P-kazomorfiny powstaja zaréw-
no in vivo w procesie enzymatycznego trawienia
B-kazeiny w organizmie, jak rdwniez in vitro w pro-
cesie bakteryjnej fermentacji mleka [21, 22].

Kazeina jest gléownym biatkiem mleka krowie-
go, stanowi bowiem ok. 70-80% caltkowitej zawar-
tosci biatka zawartego w mleku. Znajduje sie takze,
cho¢ w znacznie mniejszej ilosci, w mleku ludzkim
(gtowny skladnik biatkowy mleka ludzkiego to bial-
ka serwatkowe, natomiast kazeina stanowi jedynie
ok. 20-30% catkowitej zawartosci bialka), a takze
w mieszankach mlecznych stuzacych do karmie-
nia sztucznego niemowlat, ktére powstaja na bazie

HO

Arch Med Sad Kryminol 2015; vol. 65: 99-111

have a favourable effect on body functions. Such
compounds can be found in milk and dairy prod-
ucts, fish, meat and plant-based foods (cereals, rice,
spinach, soybeans). They exhibit e.g. hypotensive,
antioxidant, hypolipaemic, antithrombotic and im-
munomodulatory activity, and have an opioid-like
effect on the central nervous system [16-20]. In
view of the importance of proper nutrition on health
and body functioning, and a growing trend towards
promoting healthy lifestyle in the media in recent
years, it does not surprise that the substances are in
the sphere of interest of food producers. Foods en-
riched with bioactive peptides - inhibitors of the an-
giotensin-converting enzyme (ACE) - are currently
available commercially on the Finnish (Evolus®) and
Japanese (Calpis®) markets [19].

Milk and its products are a rich source of bioac-
tive opioid-like peptides: B-casomorphins. They are
formed both in vivo, in the process of enzymatic di-
gestion of B-casein in the body, and in vitro, in the
process of bacterial fermentation of milk [21, 22].

Casein is the main protein contained in cow’
milk, making up around 70-80% of the total milk
protein content. Casein is also present, though in
a considerably smaller amount, in human milk (the
main protein components of human milk are whey
proteins, with casein accounting for just 20-30%
of the total protein content) and in infant milk for-
mulas for artificial feeding which are produced on
the basis of humanized cow’s milk [23]. The main
source of f-casomorphins is thus cow’s milk and its
fermentation products (cheese, milk kefir, butter-
milk, yoghurt).

Ryc. 1. Budowa chemiczna B-kazomorfiny 7 i met-enkefaliny
Fig. 1. Chemical structure of B-casomorphin 7 and metenkephalin
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The role of respiratory failure caused by congenital central nervous system abnormalities and the effect of B-casomorphins in sudden

infant death syndrome pathogenesis

humanizowanego mleka krowiego [23]. Gléwnym
zrodlem B-kazomorfin jest mleko krowie i produkty
jego fermentacji: ser, kefir, maslanka, jogurt.

B-kazomorfiny sg to krétkie (zbudowane z 4-11
aminokwas6w) fancuchy peptydowe. Sg one ligan-
dami i agonistami receptoréw opioidowych (y, 6,
K), przy czym wykazuja one, podobnie jak morfi-
na i jej pochodne, szczegdélne powinowactwo do
receptorow p-opioidowych. Ich dzialanie jest, tak
jak w przypadku morfiny, odwracalne po podaniu
naloksonu. B-kazomorfiny majg szerokie spektrum
dzialania m.in. na OUN, uktad krazenia i uklad po-
karmowy. Dzialajg przeciwbiegunkowo (zwigkszaja
resorpcje elektrolitow i wody w jelitach, spowalnia-
ja motoryke przewodu pokarmowego), zwigksza-
ja wydzielanie enzymoéw trzustkowych, pobudzaja
odpowiedz immunologiczna organizmu poprzez
stymulacje fagocytozy przez makrofagi oraz prolife-
racje i dojrzewanie limfocytéw. Na OUN wplywaja
uspokajajaco i przeciwlekowo, oddziatujg na prze-
kaznictwo adrenergiczne i cholinergiczne, s3 takze
agonistami receptoréw serotoninergicznych 5-HT2.
Moga powodowacé reakcje pseudoalergiczne w na-
stepstwie uwolnienia histaminy z komoérek tucznych
i wzrost stezenia tryptazy w surowicy [16, 24].

Ich budowa czasteczkowa bogata w proline spra-
wia, Ze s3 odporne na dzialanie enzyméw proteoli-
tycznych w zoladku. Pepsyna i inne proteazy jedynie
zapoczatkowuja proces ich enzymatycznego roz-
kfadu. B-kazomorfiny s3 w organizmie rozktadane
przez enzym dipeptydylopeptydaze IV (DPP IV).
Enzym ten odpowiada za modyfikacje i inaktywacje
réznych substancji biatkowych (hormondw, cyto-
kin, chemokin, neuropeptydéw, czynnikéw wzro-
stu). Znajduje si¢ m.in. w nabtonku jelita cienkiego,
nerkach, watrobie, gruczotach zewnatrzwydzielni-
czych, limfocytach T, moczu, nasieniu, plynie owo-
dniowym i smoélce [24, 25].

B-kazomorfiny wystepuja takze w mleku ludzkim.
Ich stezenie jest najwyzsze w siarze (ok. 7-krotnie
wyzsze niz w mleku dojrzalym), ze szczytem miedzy
2. a 6. dniem po porodzie, co odpowiada takze ma-
ksymalnemu stezeniu we krwi u matek karmigcych
[26]. Z jednej strony wskazuje sie na ich dobroczynny
wplyw na adaptacje noworodka do zycia poza orga-
nizmem matki, prawidtowy rozwdj ukladéw: nerwo-
wego, krazenia, pokarmowego i odpornosciowego,
a takze na wytworzenie specyficznej, silnej wiezi mie-
dzy dzieckiem i matka. Poza efektem analgetycznym

B-casomorphins are short (containing 4-11
amino acids) peptide chains. They are ligands and
agonists of opioid receptors (y, 8, k), and demon-
strate a special affinity to p-opioid receptors, simi-
larly to morphine and its derivatives. As in the case
of morphine, their activity is reversible by the ad-
ministration of naloxone. -casomorphins display
a broad spectrum of activity, e.g. in the CNS and the
circulatory and gastrointestinal systems. They have
an antidiarrhoeal effect (by increasing the intesti-
nal resorption of electrolytes and water, and slow-
ing down gastrointestinal motility), increase the se-
cretion of pancreatic enzymes, enhance the body’s
immune response by stimulating macrophage
phagocytosis, and proliferation and maturation of
lymphocytes. They have a sedating and antianxi-
ety activity on the CNS, and affect adrenergic and
cholinergic transmission. Also, they are agonists of
5-HT2 serotonergic receptors. p-casomorphins may
cause pseudoallergic reactions secondary to the re-
lease of histamine from mast cells and an increase in
tryptase concentration in the blood serum [16, 24].

Their molecular structure, rich in proline, makes
them resistant to gastric proteolytic enzymes. Pep-
sin and other proteases only initiate the process of
their enzymatic degradation. {-casomorphins are
degraded in the body by the enzyme dipeptidyl
peptidase IV (DPP IV). DPP 1V is responsible for
the modification and inactivation of various protein
substances (hormones, cytokines, chemokines, neu-
ropeptides, growth factors). It is found, among oth-
ers, in the epithelium of the small intestine, and in
the kidneys, liver, endocrine glands, T cells, urine,
semen, amniotic fluid and meconium [24, 25].

B-casomorphins are also present in human milk.
Their concentration is the highest in the colostrum
(approximately seven times higher than in mature
milk), with a peak between the second and sixth day
after birth, which also corresponds to the maximum
concentration in the blood of lactating mothers
[26]. On the one hand, B-casomorphins have been
shown to have a beneficial effect on the neonatal
adaptation to extrauterine life, and on the correct
development of the nervous, circulatory, gastroin-
testinal and immune systems, and on the forma-
tion of a specific strong bond between the infant
and the mother. In addition to their analgesic and
anxiolytic effects, B-casomorphins also exhibit hy-
potensive and cardiotropic activity, and contribute
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i anksjolitycznym wykazuja takze dziatanie hipoten-
syjne i kardiotropowe, wplywaja na procesy uczenia
sie i zapamigtywania. Male stezenia tych peptydéw
stwierdzono u dzieci z rozpoznanym opoéznieniem
rozwoju psychomotorycznego i niskim napieciem
miegsniowym [27]. Z drugiej strony jednak czes¢ ba-
dan wskazuje na negatywny wplyw -kazomorfin na
stan zdrowiaiich zwigzek z rozwojem cukrzycy typu 1,
choréb uktadu krazenia, w tym miazdzycy (poten-
cjalne dzialanie aterogenne) i niektérych choréb psy-
chicznych (autyzmu, schizofrenii). Wykazano wiek-
sze stezenia $-kazomorfin we krwi matek karmiacych
z rozpoznang depresja lub psychoza poporodowa,
w poréwnaniu ze zdrowymi matkami [16, 24]. Obec-
nie wskazuje si¢ na potencjalna role B-kazomorfin
w patogenezie SIDS, w zwigzku z ich opioidowym
dziataniem na osrodek oddechowy w pniu mézgu.
Aby B-kazomorfiny mogly dziala¢ osrodkowo,
muszg zosta¢ wchloniete w przewodzie pokarmo-
wym do krwiobiegu, a nastepnie przeniknaé przez
bariere krew-mozg. Nablonek jelit jest praktycznie
nieprzepuszczalny dla peptydéw zlozonych z wigcej
niz trzech aminokwasow. Takze bariera krew-mozg
uniemozliwia przenikanie do OUN wigkszosci sub-
stancji hydrofilowych o duzej masie czasteczkowe;.
Wchlanianiu duzych czasteczek, w tym kazomorfin,
do krwiobiegu sprzyja nieszczelno$¢ nablonka je-
litowego w zwiazku z jego niedojrzaloscig u nowo-
rodkéw i miodych niemowlat (co umozliwia m.in.
wchlanianie zawartych w mleku matki gammaglo-
bulin), a takze zmiany chorobowe w jelitach, zwtasz-
cza o etiologii infekcyjnej, z uszkodzeniem blony
$luzowej w ich przebiegu. Przenikaniu p-kazomorfin
do mdzgu sprzyja niedojrzalos¢ uktadu nerwowego
u niemowlat i zwigzana z nig zwiekszona przepusz-
czalnos¢ bariery krew-mozg. Nalezy takze pamietac,
ze osrodki chemoreceptorowe w mozgu nie maja
szczelnej bariery krew-moézg (co wynika z ich szcze-
golnej funkcji), w zwigzku z czym stezenie substancji
egzogennych w obrebie tych obszaréw modzgu moze
by¢ znaczaco wigksze. U niemowlat niskoczastecz-
kowe pochodne B-kazeiny po wchionieciu do krwio-
biegu z tatwoscig przedostaja si¢ przez bariere krew—
moézg do OUN, gdzie poprzez dzialanie na receptory
u-opioidowe moga hamowa¢ prawidtowa odpowiedz
os$rodka oddechowego w pniu mézgu na hiperkap-
nie, prowadzac do przedtuzajacego si¢ bezdechu
i w konsekwencji do zgonu. Na taki patomechanizm
SIDS wskazujg badania, w ktérych udato si¢ wyka-
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to the processes of learning and remembering. Low
concentrations of these peptides have been detected
in children diagnosed with delayed psychomotor
development and low muscle tone [27]. However,
some studies point to the negative health effects of
B-casomorphins and their link to the development
of diabetes mellitus type 1, circulatory diseases in-
cluding atheromatosis (potential atherogenic effect)
and some mental diseases (autism, schizophrenia).
Elevated concentrations of B-casomorphins have
been demonstrated in the blood of lactating moth-
ers diagnosed with depression or postpartum psy-
chosis, compared to healthy mothers [16, 24]. At
present, 3-casomorphins are thought to potentially
play a role in the pathogenesis of SIDS due to their
opioid activity on the respiratory centre in the brain
stem.

For B-casomorphins to act centrally, they must
be absorbed from the gastrointestinal tract into the
circulation, and then pass through the blood-brain
barrier. The intestinal epithelium is practically im-
permeable to peptides consisting of more than three
amino acids. Also the blood-brain barrier prevents
the penetration into the CNS of the majority of hy-
drophilic substances having high molecular weight.
The absorption of large molecules, including caso-
morphins, into the circulation is facilitated by the
permeability of intestinal epithelium caused by its
immaturity in newborns and young infants (e.g. al-
lowing the absorption of gamma globulins contained
in mother’s milk) as well as pathological lesions in
the intestines, particularly those of infectious aeti-
ology, involving mucosal damage. 3-casomorphins
penetration into the brain is facilitated by the im-
maturity of the nervous system in infants and the as-
sociated increased permeability of the blood-brain
barrier. It must also be noted that the chemorecep-
tor centres in the brain do not have an impermeable
blood-brain barrier (due to their special function),
which is why the concentration of exogenous sub-
stances within these areas of the brain can be sub-
stantially higher. In infants, low molecular weight
derivatives of B-casein after being absorbed into the
circulation easily pass the blood-brain barrier into
the CNS. Once there, by affecting p-opioid recep-
tors, they can inhibit the correct response of the
brain stem respiratory centre to hypercapnia, caus-
ing a prolonged apnoea and, ultimately, death. Evi-
dence for this pathomechanism of SIDS has been

Archiwum Medycyny Sadowej i Kryminologii
Archives of Forensic Medicine and Criminology

SV

$SOCIETAS,

=

RN

107



Barbara Sumiriska-Ziemann, Tomasz Gos, Zbigniew Jankowski

Rola zaburzen oddychania spowodowanych wrodzonymi zaburzeniami w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego oraz dziataniem

B-kazomorfin w patogenezie zespotu nagtej Smierci niemowlat

za¢ dodatnig reakcje immunohistochemiczng na
obecnoé¢ kazomorfin w pniu mézgu zmartych nie-
mowlat z rozpoznanym SIDS [24]. Teori¢ t¢ wydaja
sie takze potwierdza¢ badania prowadzone na zwie-
rzetach, z ktérych wynika, ze 3-kazomorfiny powo-
duja bezdech i spadek aktywnosci oddechowej u no-
wonarodzonych krolikéw po podaniu bezposrednio
do komoér mozgu [16, 24]. Dziatanie f-kazomorfin
jest zatem identyczne z dzialaniem endogennych
substancji o dzialaniu opioidowym - {-endorfin.
Endorfiny i enkefaliny maja udowodniony wptyw na
toniczng aktywno$¢ osrodka oddechowego w pniu
mozgu. Wykazano, ze dootrzewnowe podanie ana-
logéw enkefalin powoduje nieregularne oddychanie
i bezdech u miodych krolikéw [15]. Podobienstwa
pomiedzy bezdechami pochodzenia osrodkowego
u dzieci a objawami towarzyszacymi zwigkszonemu
stezeniu endorfin w organizmie zwrécily uwage na
potencjalny zwigzek SIDS z dzialaniem substancji
o dzialaniu opioidowym: endogennych i egzogen-
nych. Sugeruje sie, Ze wzrost poziomu endogennych
opioidéw w organizmie (,,zespot hiperendorfino-
wy”), trwajacy kilka tygodni do kilku miesiecy przed
zgonem moze powodowaé poczatkowo subtelng,
nieuchwytng dysfunkcje OUN, z towarzyszacymi
zaburzeniami termoregulacji i oddychania, ktéra
ulega progresji przy wspolistnieniu dodatkowych
czynnikéw sprzyjajacych niedotlenieniu (takich jak
np. przegrzewanie, uktadanie do snu w pozycji ,,na
brzuchu” itp.), prowadzac do nagtego zgonu w czasie
snu (tzw. cicha $mier¢) [28].

Badania o$rodka olsztynskiego wykazaly, ze
B-kazomorfina 7 wystepuje we krwi dzieci karmio-
nych zaréwno mlekiem matki, jak i mlekiem krowim
oraz mieszankami mlecznymi (karmionych sztucz-
nie). Wykazano, ze st¢zenie f-kazomorfiny 7 w su-
rowicy u dzieci zdrowych bylo znaczaco nizsze niz
u dzieci z rozpoznanymi klinicznie epizodami bez-
dechéw klasyfikowanymi jako ALTE (apparent life
threating episodes — tzw. near SIDS). Takze stezenia
DPP IV - enzymu rozkladajacego PB-kazomorfiny
- w surowicy u dzieci zdrowych byly wigksze niz
u dzieci z rozpoznaniem ALTE. U dzieci zdrowych
zwigkszeniu stezenia f-kazomorfiny 7 w organizmie
towarzyszyt adekwatny wzrost stezenia rozkladaja-
cego go enzymu, czego nie zaobserwowano u dzie-
ci cierpigcych na bezdechy [29]. Na wystepowanie
tych zaburzen moze mie¢ wplyw sposéb karmienia.
Stezenia PB-kazomorfiny 7 u dzieci z zaburzeniami

provided by studies demonstrating a positive immu-
nohistochemical response to casomorphins in the
brain stem of dead infants diagnosed with SIDS [24].
The theory also seems to be corroborated by animal
studies which show that p-casomorphins adminis-
tered directly into the brain ventricles of newborn
rabbits trigger apnoea and decrease the respiratory
activity [16, 24]. The action of f-casomorphins is
thus identical to the effects caused by endogenous
opioid-like substances — B-endorphins. Endorphins
and enkephalins have been proven to affect the tonic
activity of the respiratory centre in the brain stem.
It has also been demonstrated that the intraperito-
neal administration of enkephalin analogues leads
to irregular breathing and apnoea in young rabbits
[15]. Similarities between apnoeas of central origin
in children and symptoms accompanying elevated
endorphin concentrations in the body have drawn
attention to the potential relationship between SIDS
and the effects of endogenous and exogenous opi-
oid-like substances. It has been suggested that an
increase in the level of endogenous opioids in the
body (hyper-endorphin syndrome) persisting for
several weeks to several months before death may
cause an initially subtle, and difficult to detect, dys-
function of the CNS accompanied by disorders of
thermal regulation and respiration, which progress-
es in the presence of coexisting factors conducive to
hypoxia (e.g. overheating, putting the baby to sleep
on the stomach, etc.), leading to sudden death dur-
ing sleep (so-called “quiet death”) [28].

Studies conducted in the Olsztyn research cen-
tre have detected B-casomorphin 7 in the blood of
children receiving mothers milk, cow’s milk and
milk formulas (artificially fed). The concentration of
B-casomorphin 7 in the blood serum of healthy chil-
dren was significantly lower than in children with
clinically diagnosed apnoeic episodes classified as
ALTE (apparent life threatening episodes, so-called
“near SIDS”). The concentrations of DPP IV - the
enzyme breaking down B-casomorphins - in the
blood serum were also higher in the blood serum of
healthy children than children diagnosed with ALTE.
In healthy children, the increase in B-casomorphin
7 in the body was accompanied by a corresponding
rise in the concentration of the degrading enzyme.
No such observation, however, was made in chil-
dren suffering from apnoeas [29]. The occurrence of
these disorders may be related to the feeding regi-
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oddychania karmionych mlekiem krowim byty
3-4-krotnie wyzsze niz u dzieci karmionych sztucz-
nie, ale zdrowych [27]. Wskazuje sig, ze za hamowa-
nie czynnos$ci oddechowej odpowiada bezposrednie
dzialanie B-kazomorfiny 7 na o$rodki w pniu mo-
zgu, glownie poprzez podwyzszenie progu wraz-
liwosci chemoreceptoréw osrodkowych na hiper-
kapnig. Taka dysfunkcja pnia mézgu stanowi jeden
z osiowych patomechanizméw SIDS [24, 29]. Po-
nadto sugeruje si¢, Ze zwigkszone stezenie krowich
B-kazomorfin u niemowlat karmionych mlekiem
krowim moze powodowa¢ desensytyzacje recepto-
réw opioidowych i ostabienie dobroczynnego dzia-
tania peptydéw gatunkowo swoistych. Odnotowa-
no bowiem wigksza liczbe przypadkéw opoéznienia
rozwoju psychomotorycznego u dzieci karmionych
mieszankami mlecznymi, w poréwnaniu z dzie¢mi
karmionymi mlekiem matki [27].

Whioski

Mimo wieloletnich badan nadal nie udalo sie
ustali¢ w sposob jednoznaczny i pewny mechanizmu
tzw. $mierci 6zeczkowej niemowlat. Wskazuje sie,
ze niedorozwdj i nieprawidtowa funkcja poszczegdl-
nych elementéw kompleksu oddechowego w pniu
modzgu u niemowlat moga mie¢ istotne znaczenie
dla nieprawidtowej — niedostatecznej lub zahamo-
wanej reakcji organizmu na podwyzszong preznoscé
dwutlenku wegla i zmniejszong preznos¢ tlenu we
krwi. W $wietle aktualnych, po czesci sprzecznych
badan najbardziej prawdopodobna wydaje sie zto-
zona, wieloczynnikowa patogeneza SIDS. Skiadajg
sie na nig wspdtwystepujace czynniki: wrodzone,
genetycznie uwarunkowane zaburzenia, np. w obre-
bie OUN (nieprawidlowa budowa i funkcja osrodka
oddechowego) lub ukladu bodzcoprzewodzacego
serca; niedojrzato$¢ organizmu we wczesnym etapie
jego rozwoju (okres niemowlecy) oraz dodatkowy,
egzogenny czynnik sprzyjajacy niedotlenieniu orga-
nizmu (np. ukladanie niemowlecia do snu w pozy-
¢ji na brzuchu, nadmierne okrywanie). Istotng role
w patomechanizmie SIDS (jako tzw. czynnika spu-
stowego, wyzwalajacego) moga odgrywac takze eg-
zogenne substancje o dziataniu opioidowym. Zawar-
te w pozywieniu pochodne kazeiny - 3-kazomorfiny
- moga przenika¢ do OUN i poprzez dzialanie na
receptory opioidowe hamowa¢ funkcje¢ osrodka od-
dechowego w pniu mozgu. Aktualne badania wy-
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men. The concentrations of B-casomorphin 7 in chil-
dren with respiratory disorders fed with cow’s milk
were 3-4 times higher than in artificially fed healthy
children [27]. The inhibition of respiratory activity
by B-casomorphin 7 has been shown to be attrib-
uted to the direct effect of the substance on brain
stem centres — mainly through increasing the sensi-
tivity threshold of central chemoreceptors to hyper-
capnia. This brain stem dysfunction represents one
of the central pathomechanisms of SIDS [24, 29].
Furthermore, it has been suggested that an elevated
concentration of bovine -casomorphins in infants
receiving cow’s milk may lead to the desensitization
of opioid receptors and a decline of the beneficial
effects of species-specific peptides. The suggestion is
based on the observation that the number of cases of
delayed psychomotor development is higher among
children fed with milk formulas than among breast-
fed infants [27].

Conclusions

Despite many years of research, the mechanism
underlying the so-called cot death has notas yetbeen
unambiguously determined. It has been claimed
that the underdevelopment and abnormal function
of different components of the brain stem respira-
tory complex in infants may contribute significantly
to the incorrect - insufficient or suppressed — body
response to an increased carbon dioxide tension and
reduced oxygen tension in the blood. In the light
of the currently available — and partially conflict-
ing - research findings, the pathogenesis of SIDS
is most likely complex and multifactorial. It com-
prises a range of coexisting factors: congenital ge-
netically determined disorders e.g. within the CNS
(abnormal structure and function of the respiratory
centre) or the impulse conduction system of the
heart; immaturity of the body at an early stage of
its development (during infancy), and an additional
exogenous factor promoting hypoxia (e.g. stomach
sleep position in infants, heavy wrapping). An im-
portant role in the pathomechanism of SIDS is also
ascribed to exogenous opioid-like substances which
may act as SIDS triggers. f-casomorphins, casein
derivatives present in food, may penetrate into the
CNS and by interacting with the opioid receptors
inhibit the respiratory centre in the brain stem. Cur-
rent studies have shown an elevated concentration
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kazaly zwiekszone stezenie P-kazomorfin u dzieci
cierpigcych na bezdechy pochodzenia o$rodkowego,
co wskazuje na potencjalny zwigzek zaburzen oddy-
chania (stanowiacych jedna z kluczowych przyczyn
SIDS) z egzogennymi substancjami peptydowymi
o dzialaniu opioidowym. Badania te w szczegdlny
sposdb podkreslajg role prawidlowego odzywiania
niemowlat, a zwlaszcza karmienia piersig w profilak-

of p-casomorphins in children suffering from ap-
noeas of central origins, which points to a potential
link between respiratory disorders (one of the key
causes of SIDS) and exogenous opioid-like peptide
substances. In contrast to earlier research, the stud-
ies put a particular emphasis on the role of correct
infant feeding practices, especially breast-feeding, in
the prevention of SIDS.

tyce SIDS, co nie bylo do tej pory akcentowane.
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