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Wstep

Sposrod najwazniejszych czynnikéw determinujacych wzrastanie plodu, a takze re-
gulacje jego metabolizmu i zachowania réwnowagi energetycznej, wymienia si¢ czynniki
genetyczne i epigenetyczne, warunki socjo-ekonomiczne oraz sposob zywienia i stan ogdlny
zdrowia ciezarnych. Czynniki te w sposdb bezposredni wplywaja na mase ciata noworodka,
ktéra w oparciu o standardy wyznaczone przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) okresla sie jako prawidlowsa, jesli miesci si¢ ona w przedziale
2500-4000g. W warunkach polskich kryteria okreslajace prawidlowa mase ciata noworodka
(ang. normal body weight, NBW) sa zblizone. Dla noworodkéw plci zeniskiej $rednia prawidlo-
wa masa ciala wynosi ok. 3317 + 509 g, a dla noworodkéw plci meskiej ok. 3453 + 540 g [1].
Zaréwno noworodki z niskg masa urodzeniowa ponizej 2500 g (z ang. low birth weight, LBW),
jak iz duzg masg urodzeniows tj. powyzej 4000 g (ang. high birth weight, HBW) sa obcigzone
ryzykiem nieprawidlowego rozwoju oraz wystapienia choréb o podiozu metabolicznym.

Prawidlowe wzrastanie w okresie zycia wewnatrzmacicznego, jak i programowanie
dalszego rozwoju plodu, wymaga dostarczenia do krazenia ptodowego odpowiedniej ilosci
tlenu i skladnikéw odzywczych oraz odpowiednio skoordynowanego dziatania endokrynnych
czynnikéw wzrostowych i regulatorowych, do ktérych nalezg m.in.: hormon wzrostu (ang.
growth hormone, GH), insulinopodobne czynniki wzrostu, w tym IGF-1 (ang. insulin-like
growth factor 1, IGF-1), czy insulina [2]. Hormony te wplywaja na wydzielanie leptyny, ktd-
ra w warunkach fizjologicznych wykazuje o$rodkowe dzialanie anoreksygeniczne (hamujgce
taknienie) oraz greliny, o dzialaniu przeciwstawnym, oreksygenicznym [3]. Oba te hormony
charakteryzuje szereg interakcji z insuling, IGFE, czy GH. Dla przykltadu, leptyna hamuje se-
krecje insuliny i poprawia wrazliwo$¢ tkankowa na jej dziatanie, z kolei grelina silnie pobudza
wydzielanie hormonu wzrostu, a w konsekwencji IGF [4]. Majac powyzsze na uwadze poszu-
kiwanie zaleznoéci pomiedzy czynnikami regulatorowymi, ktére moga spetniaé role predyk-
cyjna odnosnie dalszego wzrastania, a parametrami antropometrycznymi zmierzonymi tuz
po urodzeniu, wydaje si¢ by¢ w pelni uzasadnione. W niniejszej pracy zbadano zaleznosci
pomiedzy wybranymi parametrami antropometrycznymi, a surowiczym stezeniem GH, IGF-
1, biatka wigzacego IGF (ang. insulin-like growth factor binding protein, IGF-BP3), insuliny,
leptyny i greliny acylowanej mierzonych we krwi pepowinowej tuz po urodzeniu u dzieci
z prawidlows, niskg i duzg masg urodzeniows.

Material i metodyka

Badanie przeprowadzono w Ginekologiczno-Potozniczym Szpitalu Klinicznym Uni-
wersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu po uzyskaniu pozytywnej
opinii Komisji Bioetycznej dzialajacej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu oraz wyra-

zeniu przez cigzarne/rodzace $wiadomej pisemnej zgody na udzial w badaniu.
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POPULACJA BADANA, POBRANIE MATERIALU
Do badania zakwalifikowano 321 zdrowych noworodkéw urodzonych sitami natury

migdzy 38, a 42 tygodniem cigzy przez zdrowe kobiety w przedziale wiekowym 18-36 lat,
ktére nie wykazywaty komplikacji podczas trwania cigzy i porodu. 32 dzieci wykluczono z ba-
dania ze wzgledu na niekompletne dane odnoszace si¢ do pomiaréw antropometrycznych
przeprowadzanych na sali porodowej i/lub z powodu braku pobrania krwi do pomiaréw ste-
zen ocenianych hormonéw. 13 rodzacych zrezygnowato z badania w dniu porodu. Do analizy
wykorzystano wyniki uzyskane od 276 noworodkéw. Populacje badang podzielono na 3 grupy
w zaleznosci od urodzeniowej masy ciata:

1. noworodki z prawidtowa masa ciala mieszczaca sie¢ w przedziale miedzy 2500 g

a 4000 g (NBW, n = 65), ktora stanowita grupe kontrolna,
2. noworodki z niskg urodzeniowa masg ciala tj. nizsza niz 2500 g (LBW, n = 72)
3. noworodki z duzg urodzeniowa masg ciala (makrosomia) tj. powyzej 4000 g (HBW, n = 139).

Mieszang (tetniczo-zylna) krew pepowinowa pobierano przed zakonczeniem III
okresu porodu, bezposrednio po urodzeniu, zaklemowaniu i odpepnieniu noworodka.
Nastepnie krew odwirowano z predkoscig 3500 obrotéw/min przez 15 min w temperatu-
rze 4°C. Surowice krwi pozyskano w czasie krétszym niz 4 godziny od momentu pobra-
nia krwi. Probki zamrazano i przechowywano w temperaturze -80°C do czasu wykonania
oznaczen.

Na sali porodowej oceniono réwniez cechy somatyczne noworodkéw, mierzac obwdd
glowy, klatki piersiowej, brzucha, ramienia, uda, a takze mase ciata.

OZNACZENIA SUROWICZYCH STEZEN HORMONOW
W surowicy krwi przy uzyciu testéw immunoenzymatycznych oznaczano:

1. stezenie leptyny z wykorzystaniem zestawu DRG Leptin (Sandwich) ELISA Kit
(nr katalogowy EIA-2395), DRG Instruments GmbH, Germany; czuto$¢ analityczna
testu = 1.76 plU/ml;

2. stezenie insuliny z wykorzystaniem zestawu DRG Insulin ELISA Kit (nr katalogowy
EIA-2935), DRG Instruments GmbH, Germany; czuto$¢ analityczna testu = 1.76 pIU/ml;

3. stezenie hormonu wzrostu z wykorzystaniem zestawu DRG hGh ELISA Kit (nr ka-
talogowy EIA-1787), DRG Instruments GmbH, Germany; czulo$¢ analityczna testu
= 0.5 ng/mL;

4. stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 z wykorzystaniem zestawu DRG
IGF-1 600 ELISA kit (nr katalogowy EIA 4140), DRG Instruments GmbH, Germany;
czutoé¢ analityczna testu = 9.75 ng/mL;

5. stezenie biatka wigzacego IGF-1 - IGF-BP3 z wykorzystaniem zestawu DRG IGF-BP3
ELISA kit (nr katalogowy EIA-5049), DRG Instruments GmbH, Germany; czuto$¢
analityczna testu = 80 pg/ml
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Surowicze stezenie greliny acylowanej oznaczano przy pomocy metody radioimmu-
nologicznej RIA z wykorzystaniem Ghrelin (Active) Radioimmunoassay (RIA) Kit (nr ka-
talogowy GHRA-88HK), LINCO Research, St. Charles MO, USA; czulo$¢ analityczna testu
=7,8 pg/ml

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki opracowano przy pomocy programu Statistica 10 firmy StatSoft. Ce-
lem sprawdzenia istotno$ci réznic pomiedzy grupami uzyto zaréwno testu t-studenta jak i testu
Manna-Whitneya. Dla poréwnan stezen badanych hormonéw pomiedzy badanymi grupami
uzyto jednoczynnikowej analizy wariancji z testem post hoc Tukey’a HSD. Korelacje miedzy
badanymi parametrami niemajacymi rozktadu normalnego oceniono wedtug wspétczynnika
korelacji rang Spearmana. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05. Do oceny korela-
¢ji zmiennych majgcych rozktad zgodny z normalnym, uzyto wspétczynnika korelacji liniowej
r Pearsona. Do poréwnania poszczegdlnych parametréw wzgledem masy urodzeniowej uzyto
testu Kruskala-Wallisa.

Wyniki

Charakterystyki opisowe poszczegdlnych badanych grup przedstawiono w tabelach 1-3.

Tabela 1. Charakterystyka opisowa noworodkéw z prawidlowg urodzeniowg masg ciala mieszczgcg sig
w przedziale miedzy 2500 g a 4000 g (NBW, n = 65).

Noworodki z prawidtowg masg ciata (n = 65)
Zmienna N wazne Srednia Minimum Maksimum

Masa ciata 65 3379,81 1720,00 4540,00
Obwod glowy 65 34,26 30,00 38,00
Obwad klatki piersiowej 65 33,53 26,00 40,00
Obwdd brzucha 65 32,73 23,00 41,00
Obwod uda 65 15,52 11,00 20,00
Obwdd ramienia 65 12,14 7,00 16,00
Grelina 65 28,08 8,52 82,20
Leptyna 65 13,02 0,13 34,41
Insulina 65 8,30 1,51 28,20
Hormon wzrostu 65 17,25 2,20 42,40
IGF-1 65 46,45 5,61 107,40
IGF-BP3 65 1847,92 747,50 15244,00
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Tabela 2. Charakterystyka opisowa noworodkéw z niskg urodzeniowg masq ciata tj. ponizej 2500 g

(LBW, n = 72).

Zmienna
Masa ciata

Obwod gtowy
Obwad klatki piersiowej
Obwdd brzucha
Obwdd uda
Obwod ramienia
Grelina
Leptyna
Insulina
Hormon wzrostu
IGF-1
IGF-BP3

Tabela 3. Charakterystyka opisowa noworodkéw z duzg urodzeniowg masg ciala tj. powyzej 4000 g

(HBW, n = 139).

Zmienna
Masa ciata
Obwod glowy
Obwad klatki piersiowej
Obwdd brzucha
Obwdd uda
Obwad ramienia
Grelina

Leptyna

Insulina
Hormon wzrostu
IGF-1
IGF-BP3

Poréwnujac surowicze stezenia badanych hormonéw oraz biatka IGF-BP3 wykazano,
ze istniejg istotne statystycznie réznice pomiedzy grupa NBW, a badanymi grupami LBW
i HBW (tabela 4). przedstawia szczegdtowq analize poréwnawczg z wykorzystaniem jedno-

N wazne

Srednia

Noworodki z niskg masg ciata (LBW, n = 72)

Minimum

Maksimum

2490,00
72 31,11 30,00 32,00
72 28,89 26,00 33,00
72 28,22 23,00 32,00
72 12,67 11,00 14,00
72 10,11 7,00 12,00
72 20,40 8,90 41,88
72 7,95 1,31 25,45
72 4,70 1,51 7,30
72 17,98 10,90 37,20
72 37,37 6,20 81,20
72| 1694,97 828,80 4349,13

N wazne

Srednia

Minimum

Noworodki z duzg masg ciata (HBW, n = 139)

Maksimum

139| 4215,00 4040,00 4540,00
139 36,05 35,00 38,00
139 36,30 34,00 40,00
139 35,85 33,00 41,00
139 17,12 12,00 20,00
139 13,52 12,00 16,00
139 34,96 18,61 80,91
139 19,88 4,57 34,41
139 10,49 1,86 28,20
139 12,62 2,20 41,80
139 55,29 5,61 107,40
139 2411,29 974,50 15244,00

czynnikowej analizy wariancji z testem post hoc Tukey’a HSD.
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Tabela 4. Analiza poréwnawcza surowiczych stgze#i hormondw oraz IGF-BP3 pomigdzy badanymi

grupami.
Grupa badana Wartosé p

Faramelr NBW LBW HBW

badany (n = 65) (n=72) (n=139)  NBWvs.LBW NBWvs. HBW LBW vs. HBW
Grelina 28,08 34,96 26,40 0,050 NS 0,003
Leptyna 13,02 7,95 19,88 0,045 0,020 0,001
Insulina 8,30 4,70 10,49 0,002 0,038 0,001
GH 17,25 17,98 12,62 NS 0,050 0,050
IGF-1 46,45 37,37 55,29 0,020 0,050 0,003
IGF-BP3 1847,92 1694,97 2411,29 0,010 0,005 0,003

NS (ang. non specific) - brak istotonoéci statystyczne;.

NBW (ang. normal body weight) - grupa noworodkéw o prawidlowej urodzeniowej masie ciata,
LBW (ang. low body weight) — grupa noworodkéw o niskiej urodzeniowej masie ciala,
HBW (ang. high body weight) grupa noworodkow o duzej masie ciala.

KORELACJE MIEDZY PARAMETRAMI ANTROPOMETRYCZNYMI,
A STEZENIEM BADANYCH HORMONOW ORAZ BIAtKA IGF-BP3.

W grupie LBW sposrod istotnych statystycznie zaleznosci wykazano dodatnie korela-
cje pomiedzy: wielko$cig masy urodzeniowej a stezeniem leptyny (r = 0.80; p = 0.01); obwo-
dem glowy a stezeniem greliny acylowanej (r, = 0.82; p = 0.01); stezeniem insuliny a obwodem
klatki piersiowej (r = 0,95; p = 0,04). Zaobserwowano réwniez istotne statystycznie ujemne
korelacje miedzy: obwodem brzucha a stezeniem GH (r, = -0,69; p = 0,03), jak i miedzy ob-
wodem ramienia a stezeniem GH (r, = -0,76; p = 0,02). Wszystkie badane zaleznosci w grupie
LBW przedstawia tabela 5.

Tabela 5. Korelacje migdzy parametrami antropometrycznymi, a pgpowinowymi stezeniami badanych
czynnikéw w grupie noworodkéw LBW o masie urodzeniowej ponizej 2500g.

Noworodki z niskg masa ciata (LBW, n = 72)

C;m"f " 32‘;;?(?%] Obwéd brzucha 000 Obwod uda
Grelina -0,33 0,82* -0,18 -0,06 0,12 0,32
Leptyna 0,80* -0,19 0,34 0,36 0,30 0,22
Insulina 0,47 0,43 0,95**** 0,46 -0,03 0,08
GH -0,06 0,11 -0,25 -0,69*** -0,76** 0,26
IGF-1 0,05 -0,6 -0,21 -0,13 -0,18 -0,07
IGF-BP3 0,04 -0,01 0,06 0,24 -0,02 0,08

W tabeli przedstawiono wartoéci wspolczynnika Rang Spearmana oraz, zaznaczone kursywg, wartosci
wspélczynnika korelacji liniowej r Pearsona. *p < 0.01; **p < 0,02; ***p < 0,03; ****p < 0,05

W grupie HBW nie zaobserwowano zadnych istotnych statystycznie korelacji.
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Tabela 6. Korelacje miedzy parametrami antropometrycznymi, a pegpowinowymi stezeniami badanych
czynnikéw w grupie noworodkéw HBW o masie urodzeniowej powyzej 4000g.

Noworodki z duzg masg ciata (HBW, n = 139)

Obwod Obwad Obwod Obwad
gtowy kl. piersiowej brzucha ramienia

Grelina 0,07 -0,35 -0,07 -0,19 0,00 0,09
Leptyna 0,12 0,11 0,14 -0,10 0,04 0,14
Insulina 0,03 -0,21 0,01 -0,02 0,11 0,07
GH -0,25 -0,37 -0,24 -0,18 -0,14 -0,28
IGF-1 0,28 -0,03 -0,01 -0,06 0,03 0,11
IGF-BP3 0,06 -0,19 -0,39 -0,19 -0,03 -0,33

W tabeli przedstawiono warto$ci wspolczynnika Rang Spearmana oraz, zaznaczone kursywg wartosci
wspélczynnika korelacji liniowej r Pearsona.

Obwdd uda

Dyskusja

Badania ostatnich lat probujg zdefiniowa¢ czynniki wplywajace na regulacje mecha-
nizmoéw zwigzanych z procesami wzrastania ptodu. Do najwazniejszych czynnikéw regula-
torowych pobudzajacych rozwdj somatyczny bez watpienia nalezg hormony, ktérych dzia-
tanie anaboliczne towarzyszy regulacjom metabolicznym, a takze zachowaniu réwnowagi
energetycznej rozwijajacego si¢ organizmu. Coraz czgéciej podnosi si¢ znaczenie hormonéw
bezposrednio uczestniczacych w neuroendokrynnym mechanizmie kontroli glodu i sytosci,
ktérych dziatanie w tym zakresie odbywa si¢ centralnie, na poziomie podwzgérza. W ten
sposéb grelina jako hormon oreksygeniczny tj. pobudzajacy laknienie oraz leptyna, ktéra
w stezeniach fizjologicznych wykazuje dzialanie przeciwstawne, przekazuja do osrodkdéw
glodu i syto$ci informacje o stanie odzywienia i poziomie zmagazynowanej w organizmie
energii [5]. Niemniej jednak wzajemne interakcje pomiedzy wspomnianymi czynnikami
(zar6wno pochodzenia matczynego, jak i ptodowego) w zakresie rozwoju somatycznego
plodu nie zostaly jeszcze do konica poznane. Wedtug wielu obserwacji klinicznych i ekspe-
rymentalnych grelina (zwlaszcza jej posta¢ acylowana, ktorg uznaje si¢ za bardziej aktywna)
oproécz silnego efektu pobudzajacego wydzielanie hormonu wzrostu, wptywa na metabolizm
weglowodanowy i lipidowy poprzez kreowanie dodatniego bilansu energetycznego [6]. Lo-
zyskowa ekspresja greliny jak i jej obecno$¢ we krwi ciezarnych oraz pepowinowej wskazujg
na jej potencjal w pobudzaniu nie tylko cigzowego przyrostu masy ciala, ale tez wewnatrz-
macicznego wzrastania ptodu [7, 8, 9, 10]. W badaniach na modelu zwierzecym (szczu-
ry) zaobserwowano, ze przewlekle podawanie greliny ciezarnym samicom zwigksza mase
urodzeniowa ptodéw, natomiast ci¢zarne samice traktowane przeciwciatami przeciwko gre-
linie rodza potomstwo z niskg masg urodzeniowa [11]. Coraz czeéciej podnosi si¢ udziat
greliny w procesie kompensacji przyrostu masy ciala po urodzeniu (tzw. catch-up growth)
u dzieci z niska masg urodzeniowa [12, 13]. W prezentowane]j przez nas pracy znamienny
wydaje si¢ by¢ fakt braku korelacji pomiedzy stezeniem greliny we krwi pepowinowej, a an-
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tropometrycznymi parametrami urodzeniowymi w grupie noworodkéw HBW, co mozna
wigzaé z udzialem tego hormonu w zjawisku catch up growth, ktére dotyczy dzieci z ni-
ska masg urodzeniowa (LBW) i, jak opisano w literaturze, jest szczegdlnie wyrazne w zyciu
pozaplodowym. Noworodki o malej masie urodzeniowej w stosunku do wieku ptodowego
charakteryzuje wysoki poziom greliny we krwi pgpowinowej, a takze pozniejszy wiekszy
przyrost masy ciala w poréwnaniu z dziemi o duzej i prawidlowej masie urodzeniowej,
u ktorych stezenia greliny sg nizsze [14]. Uzyskane przez nas wyniki odnoszace si¢ do stezen
pepowinowych greliny wyraznie potwierdzaja istotne réznice pomiedzy badanymi grupa-
mi. U noworodkéw z grupy LBW uzyskano znacznie wyzsze stezenia greliny w poréwna-
niu z pozostalymi badanymi grupami, przy czym najwieksza réznica dotyczyta poréwnania
LBW vs. HBW (p = 0,003). Sugeruje sie, Ze grelina moze uczestniczy¢ w adaptacji ptodu do
niedozywionego srodowiska wewnatrzmacicznego, na co wskazujg m.in. badania Farquhar
i wsp. Autorzy ci opisali zwiekszony poziom greliny u noworodkéw urodzonych przez matki,
ktdre pality papierosy bedac w ciazy [15], co niewatpliwie jest jednym z gtéwnych czynnikéw
ograniczajacych prawidlowe wzrastanie ptodu [16]. W naszym badaniu u dzieci z grupy
LBW zaobserwowano dodatnig korelacje pomiedzy pepowinowym stezeniem greliny, a ob-
wodem glowy noworodka (r, = 0,82; p< 0.01). Wpisuje si¢ to w doniesienia o pobudzajgcym
dzialaniu greliny na rozwoj koséca [17], a takze moze sugerowal potencjalny wplyw greli-
ny na przyspieszenie rozwoju mozgu, zwazywszy na fakt obecnosci receptoréw dla greliny
w osrodkowym ukladzie nerwowym, jak i jej pobudzajacy efekt na proliferacje komédrek
prekursorowych dla neuronéw centralnego uktadu nerwowego [18].

Podobnie jak grelina, leptyna — hormon wydzielany gléwnie przez bialg tkanke ttusz-
czowg — odpowiada za regulacje taknienia na poziomie centralnego uktadu nerwowego. W od-
powiedzi na dodatni bilans energetyczny leptyna uruchamia kaskade sygnatéw na poziomie
podwzgdrza hamujac uwalnianie neuropeptydéw oreksygenicznych i pobudzajac uwalnianie
neuropeptydow anoreksygenicznych, a jej sekrecja $cisle odzwierciedla zasoby zgromadzo-
nej przez organizm energii [19; 20]. Obecno$é¢ leptyny w réznicujacych sie preadipocytach
na wczesnych etapach rozwoju zarodka ludzkiego wskazuje na jej znaczenie w rozwoju so-
matycznym i regulacjach metabolicznych w zyciu wewngtrzmacicznym [21]. W badaniach
immunohistochemicznych zaobserwowano réwniez ekspresje leptyny oraz mRNA dla leptyny
zaréwno w komorkach syncytiotrofoblastu (od strony matczynej), jak i w komoérkach endote-
lialnych naczyn kosmkéw (od strony ptodowej) wykazujac tym samym, ze fozysko moze by¢
dodatkowym zrédlem leptyny matczynej i ptodowej [22]. Uwzgledniajac powyzsze, zaobser-
wowane przez nas najwyzsze stezenia leptyny w grupie noworodkéw HBW i najnizsze w gru-
pie LBW, jak réwniez dodatnia zalezno$¢ miedzy pepowinowym stezeniem leptyny a urodze-
niowa masg ciata w grupie LBW (r, = -0,80, p< 0.01) oraz w grupie NBW (wyniki nie ujete
w tabelach, r_ = -0,45, p<0,05) pozostajg w zgodzie z doniesieniami $wiatowymi, w ktérych
opisano, ze leptyna wykazuje silny zwiazek z urodzeniowa masa ciata oraz moze uczestniczy¢

w ksztaltowaniu proceséw metabolicznych [20]. O ile w warunkach prawidlowych leptyna
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ujawnia dzialanie insulinopodobne hamujac glikogenolize (poprawia tez insulinowrazliwo$¢,
a takze moduluje wydzielanie samej insuliny), a w zakresie gospodarki lipidowej hamuje li-
pogeneze i pobudza lipolize, o tyle hiperleptynemia zwigzana z nadmierng masa ciala staje
sie podstawa do rozwoju leptynoopornosci i zaburzenia fizjologicznego wydzielania i funkcji
leptyny [23, 24]. By¢ moze wlasnie z tego powodu nie zaobserwowalismy zadnych istotnych
statystycznie korelacji pomiedzy surowiczym stezeniem leptyny, a urodzeniowg masg ciala
u noworodkéw z grupy HBW.

Jak wynika z doniesien $wiatowych, na etapie zZycia wewnatrzmacicznego wplyw przy-
sadkowego GH plodu na wzrastanie jest niewielki. Istotna role moze natomiast odgrywa¢ GH
tkankowy, ktérego wydzielanie réwniez pozostaje pod kontrola greliny, dziatajacej przez zlo-
kalizowane w tkankach receptory, jak i GH wydzielany przez tozysko [25, 26]. W badaniach
na ciezarnych, u ktérych przezlozyskowy transfer sktadnikéw odzywczych i tlenu do ptodu
byt znacznie ograniczony z powodu niedozywienia i/lub anemii matek, stwierdzono istotne
zwiekszenie stezenia GH we krwi pepowinowej jako wyraz kompensacyjnego wytwarzana
czynnikéw wzrostowych w sytuacji zagrozenia niedotlenieniem i niedozywieniem ptodu [27].
W oparciu o nasze wyniki nie stwierdzono znaczacych réznic w pepowinowym stezeniu GH
pomiedzy noworodkami NBW a LBW, natomiast u noworodkéw LBW zaobserwowano istot-
ne statystycznie ujemne zaleznosci miedzy stezeniem GH, a parametrami antropometryczny-
mi (obwdd brzucha i obwod ramienia; odpowiednio: r,=-0,69, p <0,03 ir =-0,76, p <0,02)
przy braku takich zaleznoéci w pozostalych grupach badanych (NBW i HBW), co moze suge-
rowa¢ adaptacyjng w stosunku do niskiej masy ciata aktywnos$¢ komérek wydzielajacych GH
do krazenia ptodowego.

Jednym z najbardziej istotnych mechanizméw regulatorowych bioracych udzial
w rozwoju somatycznym plodu jest aktywno$¢ insulinopodobnych czynnikéw wzrostu,
w tym IGF-1, ktére wykazuja wlasciwosci mitogenne indukujac wzrost i proliferacje ko-
morek, jak i ich udzial w efektywnym dostarczaniu sktadnikéw odzywczych przez tozy-
sko [26]. W naszych badaniach zaobserwowali$my najwicksze pepowinowe stezenie IGF
w grupie noworodkéw HBW i najmniejsze w grupie LBW, a uzyskane réznice osiagnely
istotno$¢ statystyczng poréwnujgc wszystkie badane grupy (dla NBW vs. LBW p = 0,020;
dla NBW vs. HBW p = 0,050; dla LBW vs. HBW p = 0,003). Nie odnotowalismy natomiast
zadnych istotnych korelacji miedzy pepowinowym stezeniem IGF-1, a zmierzonymi pa-
rametrami antropometrycznymi. Obserwacja ta czg§ciowo wpisuje sie¢ w doniesienia nt.
genetycznie uwarunkowanych mechanizméw odpowiedzialnych za surowicze pepowino-
we stezenie IGF-1, w odréznieniu od stezen IGF-2, ktdre oprocz tla genetycznego zale-
z3 rowniez od innych czynnikéw pochodzenia matczynego [28]. Aktywno$¢ biologiczna
czynnikéw wzrostowych, podobnie jak innych hormonéw, w duzej mierze zalezy od stop-
nia zwigzania ich z biatkami transportowymi. Frakcja zwigzana jest frakcja nieaktywna.
W przypadku czynnikéw wzrostowych, w tym IGF-1, im wigcej bialek transportowych
znajduje si¢ w krazeniu (tu: IGF-BP3), tym mniejszej aktywnosci pobudzajacej wzrastanie
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nalezy si¢ spodziewa¢. W ten sposéb organizm moze ogranicza¢ np. niekontrolowane po-
budzenie proliferacji komérkowej, ktére zwieksza ryzyko kancerogenezy [29], albo prowa-
dzi do nadmiernego przyrostu masy ciala. Analizujac surowicze stezenia IGF-1 oraz IGF-
-BP3 w badanych grupach noworodkéw stwierdziliémy istotnie nizsze stezenia IGF-BP3
w grupie LBW w poréwnaniu z pozostalymi grupami (dla NBW vs. LBW p = 0,010; dla
NBW vs. HBW p = 0,005; dla LBW vs. HBW p = 0,003). Takie warto$ci moga wskazywac
na zwiekszanie aktywnoéci biologicznej IGF-1 zgodnie z potrzebami organizmu, tj. u dzie-
ci z niskg masg urodzeniowsy.

Oprécz ww. hormonéw istotng role w somatycznym rozwoju ptodu odgrywa in-
sulina, ktéra swoje dziatanie anaboliczne opiera gléwnie na pobudzaniu transportu doko-
morkowego sktadnikéw odzywczych. Ponadto, insulina wspoéldziata i wchodzi w interak-
cje z pozostalymi czynnikami modulujac ich wydzielanie i proliferacje komérkows, a jako
»hormon obfitoéci” stymuluje magazynowanie tluszczu oraz tworzenie depozytow glikoge-
nu potrzebnych dla rozwijajacego sie organizmu. Wykazano, ze u noworodkéw z makroso-
mig urodzonych przez matki, u ktérych rozpoznano cukrzyce cigzarnych, surowicze stezenie
insuliny jest zwigkszone w odpowiedzi na wysoki poziom glukozy pochodzacej z krazenia
matczynego. Wiaze si¢ to z kolei z anabolicznym dziataniem insuliny i zwiekszeniem masy
urodzeniowej noworodkéw. W naszym badaniu, mimo Ze u matek nie stwierdzono cech
cukrzycy, noworodki z grupy HBW wykazywaly najwyzsze i istotnie wieksze od pozostatych
grup pepowinowe stezenie insuliny, natomiast w grupie LBW wartoéci te byly istotnie nizsze
poréwnujac z pozostalymi grupami noworodkéw (dla NBW vs. LBW p = 0,002; dla NBW
vs. HBW p = 0,038; dla LBW vs. HBW p = 0,001). Wysokim stezeniom insuliny odpowiadaly
wysokie stezenia leptyny, ktorej sekrecja pozostaje pod pobudzajacym wpltywem insuliny
[23, 24]. Podobnie jak w przypadku pozostatych badanych hormonéw oraz IGF-BP3, odno-
towano istotng statystycznie dodatnig zalezno$¢ pomiedzy pepowinowym stezeniem insu-
liny, a jednym z parametréw antropometrycznych (obwodd klatki piersiowej) w grupie LBW
(r = 0,95; p <0,05). Warto tez wspomnie¢, ze mimo braku wyraznej istotnosci statystycznej
sita zwigzku miedzy badanymi parametrami (tu: surowicze st¢zenie insuliny i urodzeniowa
masa ciala w grupie NBW oraz w grupie LBW) miescila si¢ w przedziale staba — przeci¢tna
(dla NBW r = 0,28; dla LBW r = 0,47), a warto$¢ p byla zblizona do poziomu istotnosci
statystycznej (dla NBW p = 0,065; dla LBW p = 0,054). Brak wyraznych korelacji pomiedzy
stezeniem insuliny, a parametrami antropometrycznymi w grupie HBW przy najwyzszym
(w poréwnaniu z pozostalymi grupami) stezeniu insuliny, wskazywa¢ moze na cechy insu-
linoopornosci, ktorej czesto towarzyszy leptynoopornosé. Dokladna analiza tych zaleznosci
wymaga jednak dalszych badan z uwzglednieniem wiekszej grupy badawczej wraz z oceng
stezenia glukozy, insulinowrazliwosci, hormonéw i czynnikéw wzrostowych zaréwno we
krwi pepowinowej, jak i matczynej, tym bardziej, ze nawet niewielkie podwyzszenie stezenia
glukozy u matki moze wywiera¢ wplyw na wzrastanie ptodu [74].
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Whnioski

Pepowinowe stezenia uznanych czynnikéw regulujacych wzrastanie ptodu, do ktérych
nalezg: insulina, leptyna, grelina i GH, koreluja z urodzeniowymi parametrami antropome-
trycznymi noworodkéw. U noworodkéw z niskg urodzeniowg masg ciala (ponizej 2500g)
obserwuje sie adaptacyjne zmiany w pepowinowych stezeniach hormonéw regulujacych
taknienie, co prawdopodobnie ma zwigzek z proba kompensacji niedoboréw sktadnikéw
odzywczych. Noworodki z makrosomig, tj. z urodzeniowa masa ciata przekraczajaca 4000g,
charakteryzuja si¢ wzmozonym uwalnianiem insuliny i leptyny. Oprécz dzialania typowych
czynnikéw wzrostowych (insuliny, GH, IGF-1), sugeruje si¢ udzial leptyny i greliny w rozwoju

somatycznym plodow.
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STRESZCZENIE

Wstep: Srednia prawidtowa masa ciata zdrowych noworodkéw urodzonych w Polsce wynosi nieco
ponad 3500g, przy czym zakres referencyjny miesci sie w przedziale miedzy 2500g, a 4000g. Poniewaz
prawidlowa masa urodzeniowa jest jedna z najwazniejszych determinant wptywajacych na dalszy roz-
woj dziecka, zar6wno zbyt wysoka, jak i zbyt niska masa urodzeniowa wskazujg na zwigkszone ryzyko
wystapienia zaburzen rozwojowych, w tym, zwigzanych z dalszym procesem wzrastania, jaki i o cha-
rakterze metabolicznym. W rozwoju wewnatrzmacicznym, oprdcz czynnikéw genetycznych, dostepno-
$ci skladnikéw odzywcezych i tlenu, znaczacy role odgrywaja czynniki wzrostowe i hormony regulujace
wzrastanie ptodu. Nalezg do nich m.in.: hormon wzrostu GH, insulinopodobne czynniki wzrostu IGE
insulina, czy hormony tarczycy. Trzy pierwsze w znaczacy sposob wplywaja na synteze i wydzielanie
podstawowych hormondw regulujacych laknienie na poziomie podwzgdrzowym, tj. leptyny i greliny, co
zostalo udokumentowane w badaniach na populacji dorostych i jest ciagle przedmiotem badan w po-
pulacji noworodkéw i niemowlat. Cel: Celem pracy byta ocena stezenia GH, IGF-1, biatka wiazacego
IGF-1, insuliny, greliny acylowanej i leptyny we krwi pepowinowej oraz okreslenie zaleznosci pomiedzy
stezeniami tych czynnikéw, a antropometrycznymi parametrami urodzeniowymi noworodkéw z niska,
i duzg urodzeniowa masa ciala. Material i metody: Badaniem objeto 276 zdrowych noworodkéw z niska
masg urodzeniowa (LBW, masa ciata ponizej 2500 g, n = 72), prawidlowa masg urodzeniowa (NBW,
masa ciala mieszczgca sie¢ w przedziale 2500 g — 4000 g, n = 65), oraz duza urodzeniowa masa ciala
(HBW, masa ciala powyzej 4000 g, n = 139). Oprdcz pomiaru urodzeniowej masy ciata zmierzono obwo-
dy gtowy, brzucha, klatki piersiowej, ramienia, i uda. Wykorzystujac testy immunoenzymatyczne ELISA,
w surowicy krwi pepowinowej pobranej podczas porodu oznaczono stgzenia GH, insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1), bialka wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-BP3), insuliny, lep-
tyny. Dodatkowo, przy uzyciu metody RIA oznaczono stezenie greliny acylowanej. Wyniki: Stezenia
oznaczanych czynnikéw wzrostowych réznily si¢ istotnie pomigdzy badanymi grupami. W poréwnaniu
z pozostatymi grupami noworodkéw, w grupie LBW odnotowano najwyzsze stezenia greliny acylowanej
oraz najnizsze st¢zenia leptyny, insuliny i IGF-1. Analogicznie, poréwnujac z pozostatymi grupami no-
worodkéw, w grupie HBW wykazano najwyzsze stezenia leptyny, insuliny, IGF-1 oraz IGF-BP3, a takze
najnizsze stgzenia greliny i GH. U noworodkéw LBW zaobserwowano szereg korelacji migdzy pepowi-
nowym stezeniem badanych czynnikéw, a parametrami antropometrycznymi. Wykazano dodatnig kore-
lacje (r, = 0,80; p< 0.01) migdzy wielkoscig masy urodzeniowej, a stezeniem leptyny we krwi pgpowino-
wej, bez istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy masa ciata, a surowiczymi stezeniami: greliny, GH,
IGF-1, czy IGF-BP3. Stwierdzono dodatnia korelacje pomiedzy obwodem glowy, a stezeniem greliny
acylowanej we krwi pepowinowej (r, = 0,82; p< 0.01) oraz brak zalezno$ci w odniesieniu do pozosta-
tych badanych hormonéw. Obwdd klatki piersiowej korelowat dodatnio ze st¢zeniem insuliny (r = 0,95;
p = 0,04), a wielko$¢ obwodu brzucha jak i obwodu ramienia wykazywaly ujemna zaleznos¢ w odniesie-
niu do GH (odpowiednio: r,_ = -0,69; p< 0,03 oraz r, = -0,76; p< 0,02). Pomiedzy badanymi parametrami
antropometrycznymi, a stezeniem hormonéw i IGFBP3 nie zaobserwowano innych statystycznie istot-
nych korelacji. Analogiczne analizy przeprowadzone w odniesieniu do noworodkéw HBW oraz NBW

nie wykazaly zadnych istotnych statystycznie korelacji, poza dodatnia korelacja migdzy pgpowinowym



Zaleznos$¢ miedzy pepowinowym stezeniem hormonéw regulujacych rozwoj plodu,

stezeniem leptyny, a urodzeniowa masa ciala noworodkéw z grupy NBW (r = -0,45, p<0,05). Whnioski:
Pepowinowe stezenia insuliny, leptyny, greliny i GH wykazuja zaleznos$ci z urodzeniowymi parametrami
antropometrycznymi. U noworodkéw z grupy LBW wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu prowadzi
do adaptacyjnych zmian hormonalnych hormondéw regulujacych faknienie. Noworodki HBW charakte-
ryzuja sie wzmozonym uwalnianiem insuliny i leptyny. Oprécz dziatania typowych czynnikéw wzrosto-

wych (insulina, GH, IGF-1) sugeruje si¢ udzial leptyny i greliny w rozwoju somatycznym ptodow.

SELOWA KLUCZOWE: grelina, leptyna, hormon wzrostu, insulinopodobny czynnik wzrostu, insulina,

krew pepowinowa, noworodki, rozwéj plodu.

ABSTRACT:

Introduction: The mean normal birth weight established for the Polish population is slightly over
3,500 g, with reference values between 2,500 g and 4,000 g. Since birth weight appears to be one of the
most important determinants of growth, both too high and too low birth weight are associated with
increased risk of developmental disorders affecting growth and metabolic processes. During intrauterine
life, genetic factors, food and oxygen availability, and hormonal regulatory effects play a crucial role in
fetal development. The most important hormones and factors affecting fetal growth are: growth hor-
mone (GH), insulin-like growth factor (IGF), insulin, and thyroid hormones. In adults, GH, IGF-1, and
insulin markedly influence the synthesis and secretion of two appetite-regulating hormones: ghrelin and
leptin. However, studies documenting their function and release during fetal life are still lacking. Aim:
The purpose of the study was to evaluate the cord blood concentration levels of GH, IGF-1, IGF-BP3,
insulin, ghrelin, and leptin, and determine the relationship between the concentrations of these bioactive
factors and anthropometric measurements of infants with normal, low, and high birth weight. Material
and methods: The study was conducted on 267 healthy newborns. They were divided into three study
groups by weight: normal birth weight (NBW, birth weight between 2,500 g and 4,000 g, n = 65), low
birth weight (LBW, birth weight below 2,500 g, n = 72), and high birth weight (HBW, birth weight over
4,000 g, n = 139). At birth, the circumference of the head, chest, abdomen, thigh, and arm were meas-
ured and body mass was recorded. In cord blood samples, the concentrations of GH, IGF-1, IGF-BP3,
acyl ghrelin, leptin, and insulin were estimated using immunoenzymatic methods and RIA. Results: As
regards the tested hormones, there were statistically significant differences between the studied groups.
The highest levels of acyl ghrelin and the lowest levels of leptin, insulin, and IGF-1 were recorded in
the LBW newborns. Similarly, the highest levels of leptin, insulin, IGF-1, and IGF-BP3, and the lowest
concentration of acyl ghrelin and GH were observed in the HBW infants. There were several correlations
between the studied hormones and birth anthropometric parameters in the LBW group. Birth mass

correlated positively with cord blood leptin (r, = 0.80; p< 0.01), head circumference correlated positively

329



330

Aleksandra Checinska, Zuzanna Checinska-Maciejewska i inni

with acyl ghrelin level (r, = 0.82; p< 0.01), and chest circumference, with insulin (r = 0.95; p = 0,04). The
abdominal circumference as well as arm circumference were negatively associated with GH concentra-
tion (rS = -0.69; p< 0,03 and r, = -0.76; p< 0,02, respectively). In the two remaining groups, HBW and
NBW, no associations were observed except for a positive correlation between birth mass and leptin
in the NBW newborns (r = -0.45, p<0.05). Conclusions: Cord blood insulin, leptin, acyl ghrelin, and
GH correlated with anthropometric measurements of newborns. In newborns with low-birth-weight
inhibition of growth, adaptive changes concerning appetite-regulating hormones were observed. HBW
newborns demonstrated increased insulin and leptin levels. Apart from typical growth factors activity

(insulin, GH, IGF-1), leptin and ghrelin may play a significant role in the fetal somatic development.

KEYWORDS: ghrelin, leptin, growth hormone, insulin-like growth factors, insulin, cord blood, new-

borns, fetal development.



	MEDYCYNA — STUDIA
	Aleksandra Chęcińska
	Zuzanna Chęcińska-Maciejewska
	Małgorzata Wojciechowska
	Andrzej Ciborek
	Paweł Kołodziejski 
	Ewa Pruszyńska-Oszmałek
	Hanna Krauss
	Magdalena Gibas-Dorna
	Zależność między pępowinowym stężeniem hormonów regulujących rozwój płodu,
	a parametrami antropometrycznymi u noworodków z dużą i niską masą urodzeniową

