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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Na podstawie opublikowanych badain klinicznych, dokonano oceny wplywu zmian metabolicz-
nych zachodzacych w czasie ciazy na wzrastanie ptodu. Przedstawione dane dotycza zar6wno me-
tabolizmu podczas ciazy prawidtowej, jak i metabolizmu zaburzonego przez cukrzyce wiktajaca
cigzg. Przedstawiono zmiany hormonalne, ktére w spos6b zasadniczy wptywaja na metabolizm
podczas ciazy. Oméwiono problem insulinoopornos$ci cigzowej, metabolizm weglowodanow, li-
pidow, biatek i aminokwaséw, a takze czynniki wptywajace na mase i wzrastanie plodu, zwtasz-
cza mechanizmy metaboliczno-hormonalne oraz wptyw funkcjonowania bariery tozyskowej.

ciaza prawidtowa * cukrzyca ciazowa ¢ insulinooporno$¢ ¢ metabolizm ¢ masa ciata  masa
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Summary

Based on published clinical studies, this paper reviews the influence of metabolic changes during
pregnancy on intrauterine fetal growth. Data are collected concerning the metabolic aspects of
both normal pregnancies and those complicated by diabetes as well as hormonal changes having
significant impact on metabolism during pregnancy. The issues of gestational insulin resistance
and the metabolism of carbohydrates, lipids, proteins, and amino acids are discussed. Factors in-
fluencing birth weight and intrauterine fetal growth, including metabolic and hormonal mecha-
nisms and the function of the placental barrier, are also considered.
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Ciaza jest stanem znaczacych zmian metabolizmu ener-
getycznego, hormonalnego tkanki thuszczowej, prowadza-
cych poczatkowo do przyrostu, a nastgpnie obnizania masy
ciala cigzarnej [14,21,29,40]. Dane Narodowego Instytutu
Badawczego USA [10,22] okreslaja dodatkowe wymagania
energetyczne kobiety cigzarnej na okoto 300 kcal dzien-
nie lub 80 000 kcal dla catej ciazy o prawidtowym czasie
trwania. Podstawowym celem tak wysokiego dodatkowe-
go wydatku energetycznego w czasie cigzy jest utrzymanie
prawidtowego funkcjonowania organizmu ci¢zarnej oraz
zabezpieczenie ptodu w sktadniki energetyczne niezbgd-
ne w procesie jego wzrastania [48]. Fizjologiczna hiper-
insulinemia i insulinoopornos$¢ jest podstawowa przyczy-
na glebokich zmian metabolicznych stwierdzanych w ciazy
o prawidlowym przebiegu [8,10,36].

U podstaw fizjologicznej insulinoopornosci cigzowej, hi-
perinsulinizmu i wtérnych zmian gospodarki weglowoda-
nowej jest: intensywne wydzielanie laktogenu tozyskowego
oraz duze, w poréwnaniu do okresu przed ciaza, stezenia
estrogendw, progesteronu i kortyzolu w surowicy [40,48].
Stezenia ludzkiego laktogenu tozyskowego (HPL) suro-
wicy wzrastaja stopniowo w pierwszym i drugim tryme-
strze ciazy, a nastgpnie osiagaja plateau w ostatnich 4 jej
tygodniach. Diabetogenne dziatanie HPL wynika z mobi-
lizacji lipidow z tkanki thuszczowej. Hormon ten aktywuje
cyklaze adenylowa i za jej posrednictwem stymuluje lipo-
lizg [28]. Wolne kwasy ttuszczowe sa gtéwnym matczy-
nym Zrédlem energetycznym [4,5].

Poczawszy od 12 tygodnia ciazy wzrastaja réwniez ste-
zenia kortyzolu w surowicy osiggajac wartosci 4-krotnie
wyzsze niz u kobiet nieci¢zarnych. Dotyczy to zwtaszcza
frakcji zwiazanej z transkortyna [23,32], gdyz st¢zenia ak-
tywnej, wolnej frakcji kortyzolu w surowicy nie zmienia-
ja sig istotnie [9,44]. Kortyzol stymuluje endogenne wy-
twarzanie glukozy i magazynowanie glikogenu oraz obniza
utylizacje glukozy, przez co zmniejsza skutecznos¢ dzia-
fania insuliny. St¢zenia ACTH w surowicy sa mate i nie
osiagaja wartosci sprzed ciazy z jednoczesnym zachowa-
niem dobowego rytmu wydzielania [9].

Stezenia prolaktyny w surowicy wzrastaja 5—10-krotnie
w péZznym okresie ciazy [40]. Wysokie stezenia prolak-
tyny prowadza do rozrostu komoérek wysp Langerhansa
oraz zwigkszonego wydzielania insuliny [35,45]. Badania
Amaral i wsp. wykazatly, ze pobudzenie receptora prolakty-
ny komérek wyspowych prowadzi do aktywacji szlaku we-
whnatrzkomoérkowego JAK2/STATS drogg przemian enzy-
mow IRS-1, IRS-2, PI 3-kinazy oraz MAPK [2]. Mimo ze
rola prolaktyny w indukowaniu hiperinsulinizmu oraz insu-
linoopornosci podczas ciazy zostata potwierdzona w wielu
badaniach [9,35,40,44,45], to jednak zwiazek pomigdzy fi-
zjologiczng hiperprolaktynemia, a wystapieniem cukrzycy
cigzowej nie zostat jednoznacznie potwierdzony [17].

W pracach wielu autoréw udowodniono, ze duze stgze-
nia 17-beta estradiolu i progesteronu wystgpujace w ciazy
o prawidtowym przebiegu przyczyniaja si¢ do wzrostu in-
sulinoopornosci [11,12,16,40,48]. Jednym z dowoddéw na
diabetogenne dziatanie hormonéw piciowych jest badanie
przeprowadzone przez Branistenau i Mathieu [6], ktorzy
W grupie zwierzat transgenicznych, pozbawionych recep-
tora progesteronowego wykazali wzrost insulinowrazliwo-

$ci. Ponadto udowodniono, ze podawanie duzych dawek
17-beta estradiolu i progesteronu powoduje rozwdj insuli-
noopornosci oraz uwalnianie glukozy przez watrobg w na-
stgpstwie stymulacji glukoneogenezy [3]. Tak wigc wyso-
kie stgzenia progesteronu w surowicy kobiet cigzarnych
moga powodowacé przerost komdrek wysp Langerhansa,
zwigkszong ich wrazliwos¢ na glukoze oraz wzmozone
magazynowanie glikogenu, z jednoczesnym zahamowa-
niem glikogenolizy. Dziatanie tej grupy hormonéw powo-
duje wiele nastgpstw metabolicznych, co ostatecznie pro-
wadzi do wystapienia insulinoopornosci ciagzowej. Gléwna
przyczyna tych zaburzen jest obnizenie wrazliwosci recep-
toréw insulinowych oraz uposledzenie postreceptorowego
dziatania insuliny w tkance mig$niowej i w innych komor-
kach docelowych.

Mimo ze wzrost insulinoopornosci zwiagzany ze zmianami
hormonalnymi w ciazy jest zjawiskiem fizjologicznym, to
jednak w sposob istotny zwigksza ryzyko wystapienia cu-
krzycy ciazowej. Podczas ciazy prawidlowej st¢zenia glu-
kozy na czczo obnizaja si¢ stopniowo az do okoto 12 ty-
godnia ciazy, a nastgpnie pozostaja na tym poziomie az do
czasu porodu [38,49]. Obnizeniu glikemii u cigzarnych po
catonocnym gtodzeniu o 15 mg/dl towarzyszy wzrost st¢ze-
nia insuliny w surowicy z 5 do 8 pU/1 w okresie okotoporo-
dowym. Niewielkie zmiany sa obserwowane w pierwszym
i drugim trymestrze ciazy, kiedy stg¢zenia glukozy w suro-
wicy osiagaja swoje minimum. Srednie dobowe stezenie
glukozy w surowicy u zdrowych cigzarnych wynosi oko-
o 100 mg% [12,48].

Zjawisko fizjologicznej hipoglikemii jest spowodowane
gléwnie ustawicznym poborem glukozy przez jednost-
ke ptodowo-tozyskowa przy zmniejszeniu obwodowego
zuzycia glukozy w nastgpstwie insulinoopornosci tkan-
ki mig$niowej i tluszczowej [11,12]. Wyklucza to moz-
liwos¢ istnienia bezposredniej zalezno$ci przyczynowo-
skutkowej pomig¢dzy poziomami glukozy i insuliny na
czczo. Stosunek st¢zenia insuliny do glukozy w surowicy
Ww ciazy wzrasta znaczaco w poréwnaniu do kobiet niebg-
dacych w ciazy.

Catalano i wsp. [10] ocenili dtugotrwate zmiany w wy-
dzielaniu insuliny oraz wrazliwos$ci na insuling u nieoty-
tych, zdrowych kobiet cigzarnych. Badali oni 6 cigzarnych,
u ktérych przeprowadzili doustny i dozylny test obciazenia
glukoza, analiz¢ sktadu ciata oraz euglikemiczng klamre
metaboliczng przed ciaza, a takze w 12—-14 i 34-36 tygo-
dniu cigzy. Stwierdzili znamienny wzrost stosunku stezen
insulina/glukoza w surowicy w trakcie testu doustnego ob-
cigzenia glukoza wykonanego w ciazy. W przebiegu ciazy
stwierdzili réwniez znaczacy (okoto 3-krotny) wzrost ak-
tywnosci pierwszej i drugiej fazy uwalniania insuliny pod-
czas dozylnego testu obciazenia glukozg oraz spadek wraz-
liwosci na insulineg do 36 tygodnia ciazy. Na podstawie tych
badan wykazano, ze w okresie ciazy istnieje zmniejszona
obwodowa wrazliwos¢ na insuling. Ocenia sig, ze Sredni
przyrost zapotrzebowania na insuling w czasie ciazy jest
wigkszy o okoto 140% w poréwnaniu do zapotrzebowania
kobiet niecigzarnych z cukrzyca typu 1 [31,42].

W czasie cigzy dobrze udokumentowano przyspieszony
metabolizm lipidéw i tworzenie ciat ketonowych, zwtasz-
cza po dlugim okresie glodzenia. Knopp i wsp. [26] zapro-

491



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 490-495

Matka
Glukoza <&

Ptod

Aminokwasy <&

Ketony <&
Glicerol <«

lg
Insulina

Glukoza

»  Aminokwasy

Ketony
—
—
e |1sulina

Glicerol

tozysko

Ryc. 1. Przenikanie substratow z organizmu matki do ptodu [43]

ponowali model opisujacy dwie fazy metabolizmu tkanki
tluszczowej u kobiet cigzarnych. W pierwszej potowie cia-
7y, obserwuje si¢ wzrost magazynowania tkanki ttuszczo-
wej, a nastgpnie stopniowy jego spadek wraz z nasileniem
mobilizacji. Podczas prawidtowej ciazy wzrasta stezenie
w surowicy wszystkich trzech frakcji lipoproteinowych: li-
poprotein o bardzo matej ggstosci (VLDL), matej ggstosci
(LDL) i duzej gestosci (HDL) [39]. Stezenia tréjglicery-
déw w surowicy obnizaja si¢ w poczatkowym okresie ciazy,
po czym stale wzrastaja od 8 tygodnia, osiagajac stezenia
2-3 mmol/l w terminie porodu. St¢zenie VLDL choleste-
rolu w surowicy wzrasta nieznacznie, podczas gdy steze-
nie frakcji LDL w surowicy wzrasta gwattownie w okresie
cigzy. Stezenie HDL w surowicy osiaga swdj szczyt pod-
czas drugiego trymestru ciazy, a nastgpnie obniza si¢ blisko
terminu porodu. Chociaz wzrost st¢zenia LDL-choleste-
rolu w surowicy mozna zmniejszy¢ przez stosowanie die-
ty niskocholesterolowej, to jednak nie mozna catkowicie
wyeliminowaé tego zjawiska. Wskazuje to na zwigkszo-
ne wchilanianie lub endogenna synteze cholesterolu pod-
czas ciazy [4,13]. Reece i wsp. poréwnujac grupy kobiet
w ciazy fizjologicznej i powiktanej cukrzyca typu 1, udo-
wodnili, ze st¢zenia cholesterolu i tréjglicerydéw w suro-
wicy w obu grupach wzrastaja w przebiegu cigzy rowno-
legle, bez istotnych réznic pomigdzy nimi [40].

Stezenie fosfolipidéw w surowicy rowniez rosnie podczas
ciazy o 2,0-2,5 g/l. Ponadto, sktad kwaséw ttuszczowych
w fosfolipidach takze moze ulega¢ zmianom, tj. docho-
dzi do wzrostu stgzenn kwasu palmitynowego i oleinowe-
go oraz obnizenia stgzert kwaséw linolowego i arachido-
nowego [40].

Ztozone zmiany metaboliczne w czasie ciazy fizjologicz-
nej powodujace znaczny (okoto 4-krotny) wzrost poposit-

kowego wydzielania insuliny z towarzyszaca obecnoscia
duzych stgzen tréjglicerydéw, wolnych kwasow tluszczo-
wych i cholesterolu w surowicy z preferencyjnym wykorzy-
staniem lipidéw jako materialu energetycznego, okreslane
s3q mianem ,,przyspieszonego gtodzenia” [7,15,31,51].

Informacje dotyczace metabolizmu biatek w okresie cia-
zy sa nieliczne. Uwaza sig, ze st¢zenia wigkszosci amino-
kwasow w surowicy matki sag wéwczas nizsze niz w okre-
sie poporodowym. Opisywano obnizenie poziomu azotu
alfa-aminokwasowego w surowicy z 3,0 mmol/l u niecig-
zarnych do 2,3 mmol/l podczas ciazy. Wyniki badan wy-
kazaty, ze podczas gtodzenia u kobiet cigzarnych szcze-
g6lnie obniza si¢ stgzenie aminokwasow glukogennych
w surowicy (alanina, seryna, glutamina i kwas glutami-
nowy) [40]. Pomimo réznic w stezeniach insuliny w suro-
wicy, podstawowe i popositkowe st¢zenia aminokwaséw
o rozgalezionych taiicuchach w surowicy sq podobne u ko-
biet z insulinozalezna cukrzyca i kobiet bez cukrzycy pod-
czas wszystkich trymestréw ciazy [31,40].

Metaboliczna odpowiedZ na spozywanie pokarméw w okre-
sie ciazy charakteryzuje si¢ hiperinsulinemia, hiperglike-
mia 1 hipertréjglicerydemia, ktérym towarzyszy obnizenie
stezenia krazacego glukagonu w surowicy. Te zmiany ada-
ptacyjne zostaty nazwane przez Freinkela i wsp. [15] ,,uta-
twionym anabolizmem”. Ztozone efekty metaboliczne hi-
perinsulinizmu i insulinoopornosci cigzowej oraz zmiany
hormonalne w sposdb heterogenny wptywaja na zachowanie
si¢ sktadu, a takze masy ciata cigzarnej i ptodu [33,50].

Istotny wplyw na zmiany masy ciala cigzarnej ma metabo-
lizm tkanki tluszczowej [28,41]. Pierwsze dwa trymestry
cigzy fizjologicznej sa okresem przemian anabolicznych,
prowadzacych do wzmozonego taknienia i intensywnego
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odktadania tluszczu w procesie lipogenezy [41]. W trze-
cim trymestrze ciazy intensywne wzrastanie ptodu powo-
duje przejscie do fazy katabolizmu tkanki ttuszczowej cig-
zarnej z nasilonym procesem lipolizy, wzrostem st¢zenia
w surowicy wolnych kwaséw ttuszczowych oraz lipopro-
tein VLDL [40].

Wewnatrzmaciczny wzrost ptodu, okreslany powszech-

nie w piSmiennictwie jako ,,wzrastanie plodu”, jest wie-

loczynnikowym, ztozonym etapem prokreacji cztowieka

[11,27,30,34,42,48]. Wyrdznia si¢ trzy gtéwne jego uwa-

runkowania:

* konstytucjonalno-genetyczne,

e metaboliczno-hormonalne cigzarnej, ptodu i tkanki to-
zyskowej,

* wydolnos$¢ hemodynamiczna jednostki maciczno-tozy-
skowo-ptodowe;.

Zasadniczym elementem wplywajacym na wzrastanie ptodu
jest selektywna czynno$¢ transportowa, hormonalna i en-
zymatyczna tozyska. Lozysko ma zdolnos¢ do czynnego,
niezaleznego w znacznym stopniu od st¢zei w surowicy
krwi cigzarnej transportu substancji odzywczych, gtow-
nie glukozy, aminokwaséw, kwaséw ttuszczowych i trdj-
glicerydéw [31]. Dostepnos¢ sktadnikéw odzywczych dla
ptodu jest zalezna od stanu metabolicznego matki i wy-
dolnosci jednostki maciczno—tozyskowo—ptodowej [25].
Przeztozyskowy transport glukozy odbywa si¢ za posred-
nictwem systemu no$nikéw transportowych. Stezenia glu-
kozy w krazeniu ptodowym sa o 15-20% mniejsze niz
u matki [31, 48], natomiast stgzenie aminokwaséw u pto-
du jest 3—4 razy wigksze niz w surowicy matki, a ich po-
ziomy w tozysku wigksze, zaréwno od pozioméw u matki,
jak i ptodu. Lozysko ma zdolnos¢ glukoneogenezy (z ami-
nokwaséw), co ma na celu zapewnienie ptodowi réwnowa-
gi energetycznej. Odbywa si¢ to jednak kosztem wzrostu
ptodu. Na modelach zwierzecych wykazano, Zze ograniczo-
ny transfer glukozy z tozyska do ptodu powoduje op6znie-
nie wzrostu wewnatrzmacicznego [40]. Aktywny transport
glukozy przez tozysko do krwi ptodu stymuluje komoérki
beta wysp Langerhansa do wytwarzania endogennej insu-
liny ptodowej, co — zgodnie z klasyczna teoria Pedersena
— wywotuje efekt anaboliczny gromadzenia substancji za-
pasowych [37]. Dziatanie insuliny ptodowej w procesie
wzrastania ptodu jest decydujace i polega na stymulacji
odktadania glikogenu w tkance mi¢$niowej, gromadzeniu
tluszczu w adypocytach, pobudzaniu syntezy biatek i ha-
mowaniu glukoneogenezy [48].

Badania zaleznosci pomigdzy st¢zeniem aminokwasow
w surowicy matki, a masa urodzeniowa noworodka zaréwno
matek cukrzycowych, jak i niecukrzycowych nie wykazaty
istnienia zaleznosci pomiedzy stopniem kontroli glikemii
a profilem aminokwasowym w surowicy. Jednakze taczne
stezenie wszystkich aminokwaséw w surowicy, a takze 6
wyszczegblnionych aminokwaséw korelowato z masa uro-
dzeniowa noworodkéw. Pozwala to wysunac¢ hipoteze, ze
substraty inne niz glukoza, ktérych st¢zenia sg zalezne od

insuliny, réwniez wptywaja na mas¢ ptodu. Udowodniono,
ze aminokwasy, bedace podstawowym materiatem budul-
cowym ptodu, sa transportowane aktywnie w zaleznosci
od stanu hemodynamicznego tozyska [33]. Wykazano réw-
niez, ze normalizacja metabolizmu aminokwaséw 1 lipi-
déw moze takze wptywac na poprawe wynikow perinato-
logicznych obserwowanych w warunkach rygorystycznej
kontroli glikemii [24].

Masa tkanki tluszczowej zdrowego noworodka stanowi
okoto 18% masy jego ciata. W tej proporcji jest niezbgd-
na do prawidlowego rozwoju ukltadu nerwowego i utrzy-
mania cieploty ciata po urodzeniu [1,47]. Transport lipidéw
do krwi ptodu odbywa si¢ w tkance tozyskowej za posred-
nictwem hydrolizy lipoprotein, trdjglicerydow i fosfolipi-
dow oraz resyntezy ttuszczéw ztozonych uwalnianych do
krwi pgpowinowej [19,20].

Badania stezeri krazacych insulinopodobnych czynnikéw
wzrostu (IGF) i ich wptywu na mase ptodu podczas ciazy
u matek zdrowych oraz z cukrzyca insulinozalezng dostar-
czyly sprzecznych wynikéw [18,27,46,48]. Stezenia IGF-
1 w surowicy cigzarnych z cukrzyca insulinozalezna byto
znaczaco nizsze niz u zdrowych kobiet cigzarnych. Jednak
fizjologiczne zmiany st¢zert IGF-1 w surowicy matek cu-
krzycowych nie wydaja si¢ zwigzane z makrosomia ptodu.
Jednak Guan i wsp. dowodza, ze hiperglikemia i hiperinsu-
linemia plodowa powoduja wzrost stgzen IGF-1, co moze
prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu ptodu [18]. Dziatanie
IGF-1 jest zalezne od grupy siedmiu biatek wiazacych in-
sulinopodobne czynniki wzrostu — IGFBP. Zasadnicza rolg
we wzrastaniu ptodu odgrywa IGFBP-1, ktérego stgzenie
we krwi matki wykazuje ujemna korelacje z masa ptodu
i tozyska [48].

PobpsumowaNIE

Zmiany metaboliczne w cigzy sa nastgpstwem wysokich
stgzenn hormonéw: 17-beta estradiolu, progesteronu, pro-
laktyny, laktogenu tozyskowego oraz przyrostu masy tkan-
ki thuszczowej. Diabetogenne dziatanie wymienionych hor-
mondéw prowadzi do rozwoju insulinoopornosci ciagzowe;j
poprzez nasilenie opornosci tkanek docelowych na dzia-
fanie insuliny oraz bezposredniej stymulacji komorek beta
wysp trzustkowych. Do wzrostu insulinoopornosci prowa-
dzi réwniez przyrost masy tkanki ttuszczowej. Wystepujaca
cukrzyca u kobiet cigzarnych wydaje si¢ mie¢ podtoze wie-
loczynnikowe.

Wewnatrzmaciczny wzrost ptodu jest uwarunkowany
czynnikami: konstytucjonalno-genetycznymi, wydolno-
$cia jednostki tozyskowo-ptodowej oraz zmianami me-
taboliczno-hormonalnymi zachodzacymi u kobiety cig-
zarnej. Podstawowymi substancjami budulcowymi dla
rozwijajacego si¢ ptodu sa; aminokwasy, kwasy tluszczo-
we oraz glukoza. Hiperglikemia cig¢zarnej oraz hiperinsu-
linizm ptodowy sa gléwnymi czynnikami warunkujacymi
nadmierng mase urodzeniowa noworodka.
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