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Wstęp

Spośród najważniejszych czynników determinujących wzrastanie płodu, a także re-
gulację jego metabolizmu i zachowania równowagi energetycznej, wymienia się czynniki 
genetyczne i epigenetyczne, warunki socjo-ekonomiczne oraz sposób żywienia i stan ogólny 
zdrowia ciężarnych. Czynniki te w sposób bezpośredni wpływają na masę ciała noworodka, 
którą w oparciu o standardy wyznaczone przez Światową Organizację Zdrowia (ang. World 
Health Organization, WHO) określa się jako prawidłową, jeśli mieści się ona w przedziale 
2500-4000g. W warunkach polskich kryteria określające prawidłową masę ciała noworodka 
(ang. normal body weight, NBW) są zbliżone. Dla noworodków płci żeńskiej średnia prawidło-
wa masa ciała wynosi ok. 3317 ± 509 g, a dla noworodków płci męskiej ok. 3453 ± 540 g [1]. 
Zarówno noworodki z niską masą urodzeniową poniżej 2500 g (z ang. low birth weight, LBW), 
jak i z dużą masą urodzeniową tj. powyżej 4000 g (ang. high birth weight, HBW) są obciążone 
ryzykiem nieprawidłowego rozwoju oraz wystąpienia chorób o podłożu metabolicznym.

Prawidłowe wzrastanie w okresie życia wewnątrzmacicznego, jak i programowanie 
dalszego rozwoju płodu, wymaga dostarczenia do krążenia płodowego odpowiedniej ilości 
tlenu i składników odżywczych oraz odpowiednio skoordynowanego działania endokrynnych 
czynników wzrostowych i regulatorowych, do których należą 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 wpływają na wydzielanie leptyny, któ-
ra w warunkach fizjologicznych wykazuje ośrodkowe działanie anoreksygeniczne (hamujące 
łaknienie) oraz greliny, o działaniu przeciwstawnym, oreksygenicznym [3]. Oba te hormony 
charakteryzuje szereg interakcji z insuliną, IGF, czy GH. Dla przykładu, leptyna hamuje se-
krecję insuliny i poprawia wrażliwość tkankową na jej działanie, z kolei grelina silnie pobudza 
wydzielanie hormonu wzrostu, a w konsekwencji IGF [4]. Mając powyższe na uwadze poszu-
kiwanie zależności pomiędzy czynnikami regulatorowymi, które mogą spełniać rolę predyk-
cyjną odnośnie dalszego wzrastania, a parametrami antropometrycznymi zmierzonymi tuż 
po urodzeniu, wydaje się być w pełni uzasadnione. W niniejszej pracy zbadano zależności 
pomiędzy wybranymi parametrami antropometrycznymi, a surowiczym stężeniem GH, IGF-
1, białka wiążącego IGF (ang. insulin-like growth factor binding protein, IGF-BP3), insuliny, 
leptyny i greliny acylowanej mierzonych we krwi pępowinowej tuż po urodzeniu u dzieci 
z prawidłową, niską i dużą masą urodzeniową.

Materiał i metodyka

Badanie przeprowadzono w Ginekologiczno-Położniczym Szpitalu Klinicznym Uni-
wersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu po uzyskaniu pozytywnej 
opinii Komisji Bioetycznej działającej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu oraz wyra-
żeniu przez ciężarne/rodzące świadomej pisemnej zgody na udział w badaniu.
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Populacja badana, pobranie materiału
Do badania zakwalifikowano 321 zdrowych noworodków urodzonych siłami natury 

między 38, a 42 tygodniem ciąży przez zdrowe kobiety w przedziale wiekowym 18-36 lat, 
które nie wykazywały komplikacji podczas trwania ciąży i porodu. 32 dzieci wykluczono z ba-
dania ze względu na niekompletne dane odnoszące się do pomiarów antropometrycznych 
przeprowadzanych na sali porodowej i/lub z powodu braku pobrania krwi do pomiarów stę-
żeń ocenianych hormonów. 13 rodzących zrezygnowało z badania w dniu porodu. Do analizy 
wykorzystano wyniki uzyskane od 276 noworodków. Populację badaną podzielono na 3 grupy 
w zależności od urodzeniowej masy ciała:

1.	 �noworodki z prawidłową masą ciała mieszczącą się w przedziale między 2500 g 
a 4000 g (NBW, n = 65), która stanowiła grupę kontrolną,

2.	 noworodki z niską urodzeniową masą ciała tj. niższą niż 2500 g (LBW, n = 72)
3.	 �noworodki z dużą urodzeniową masą ciała (makrosomia) tj. powyżej 4000 g (HBW, n = 139).

Mieszaną (tętniczo-żylną) krew pępowinową pobierano przed zakończeniem III 
okresu porodu, bezpośrednio po urodzeniu, zaklemowaniu i odpępnieniu noworodka. 
Następnie krew odwirowano z prędkością 3500 obrotów/min przez 15 min w temperatu-
rze 4ºC. Surowicę krwi pozyskano w czasie krótszym niż 4 godziny od momentu pobra-
nia krwi. Próbki zamrażano i przechowywano w temperaturze -80ºC do czasu wykonania 
oznaczeń.

Na sali porodowej oceniono również cechy somatyczne noworodków, mierząc obwód 
głowy, klatki piersiowej, brzucha, ramienia, uda, a także masę ciała.

Oznaczenia surowiczych stężeń hormonów
W surowicy krwi przy użyciu testów immunoenzymatycznych oznaczano:

1.	 �stężenie leptyny z wykorzystaniem zestawu DRG Leptin (Sandwich) ELISA Kit 
(nr katalogowy EIA-2395), DRG Instruments GmbH, Germany; czułość analityczna 
testu = 1.76 μIU/ml;

2.	 �stężenie insuliny z wykorzystaniem zestawu DRG Insulin ELISA Kit (nr katalogowy 
EIA-2935), DRG Instruments GmbH, Germany; czułość analityczna testu = 1.76 μIU/ml;

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

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

5.	 �stężenie białka wiążącego IGF-1 – IGF-BP3 z wykorzystaniem zestawu DRG IGF-BP3 
ELISA kit (nr katalogowy EIA-5049), DRG Instruments GmbH, Germany; czułość 
analityczna testu = 80 pg/ml
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Surowicze stężenie 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; czułość analityczna testu 
= 7,8 pg/ml.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki opracowano przy pomocy programu Statistica 10 firmy StatSoft. Ce-
lem sprawdzenia istotności różnic pomiędzy grupami użyto zarówno testu t-studenta jak i testu 
Manna-Whitneya. Dla porównań stężeń badanych hormonów pomiędzy badanymi grupami 
użyto jednoczynnikowej analizy wariancji z testem post hoc Tukey’a HSD. Korelacje między 
badanymi parametrami niemającymi rozkładu normalnego oceniono według współczynnika 
korelacji rang Spearmana. Przyjęto poziom istotności statystycznej p < 0,05. Do oceny korela-
cji zmiennych mających rozkład zgodny z normalnym, użyto współczynnika korelacji liniowej 
r Pearsona. Do porównania poszczególnych parametrów względem masy urodzeniowej użyto 
testu Kruskala-Wallisa.

Wyniki

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

Tabela 1. �Charakterystyka opisowa noworodków z prawidłową urodzeniową masą ciała mieszczącą się 
w przedziale między 2500 g a 4000 g (NBW, n = 65).

Noworodki z prawidłową masą ciała (n = 65)
Zmienna N ważne Średnia Minimum Maksimum

Masa ciała 65 3379,81 1720,00 4540,00
Obwód głowy 65 34,26 30,00 38,00

Obwód klatki piersiowej 65 33,53 26,00 40,00
Obwód brzucha 65 32,73 23,00 41,00

Obwód uda 65 15,52 11,00 20,00
Obwód 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 noworodków z niską urodzeniową masą ciała tj. poniżej 2500 g 
(LBW, n = 72).

Noworodki z niską masą ciała (LBW, n = 72)
Zmienna N ważne Średnia Minimum Maksimum

Masa ciała 72 2162,22 1720,00 2490,00
Obwód głowy 72 31,11 30,00 32,00

Obwód klatki piersiowej 72 28,89 26,00 33,00
Obwód brzucha 72 28,22 23,00 32,00

Obwód uda 72 12,67 11,00 14,00
Obwód ramienia 72 10,11 7,00 12,00

Grelina 72 20,40 8,90 41,88
Leptyna 72 7,95 1,31 25,45
Insulina 72 4,70 1,51 7,30

Hormon wzrostu 72 17,98 10,90 37,20
IGF-1 72 37,37 6,20 81,20

IGF-BP3 72 1694,97 828,80 4349,13

Tabela 3. �Charakterystyka opisowa noworodków z dużą urodzeniową masą ciała tj. powyżej 4000 g 
(HBW, n = 139).

Noworodki z dużą masą ciała (HBW, n = 139)
Zmienna N ważne Średnia Minimum Maksimum

Masa ciała 139 4215,00 4040,00 4540,00
Obwód głowy 139 36,05 35,00 38,00

Obwód klatki piersiowej 139 36,30 34,00 40,00
Obwód brzucha 139 35,85 33,00 41,00

Obwód uda 139 17,12 12,00 20,00
Obwód ramienia 139 13,52 12,00 16,00

Grelina 139 34,96 18,61 80,91
Leptyna 139 19,88 4,57 34,41
Insulina 139 10,49 1,86 28,20

Hormon wzrostu 139 12,62 2,20 41,80
IGF-1 139 55,29 5,61 107,40

IGF-BP3 139 2411,29 974,50 15244,00

Porównując surowicze stężenia badanych hormonów oraz białka IGF-BP3 wykazano, 
że istnieją istotne statystycznie różnice pomiędzy grupą NBW, a badanymi grupami LBW 
i HBW (tabela 4). przedstawia szczegółową analizę porównawczą z wykorzystaniem jedno-
czynnikowej analizy wariancji z testem post hoc Tukey’a HSD.
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Tabela 4. �Analiza porównawcza surowiczych stężeń hormonów oraz IGF-BP3 pomiędzy badanymi 
grupami.

Parametr 
badany

Grupa badana Wartość p
NBW  

(n = 65)
LBW  

(n = 72)
HBW  

(n = 139) NBW vs. LBW NBW vs. 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 istotoności statystycznej. 
NBW (ang. normal body weight) – grupa noworodków o prawidłowej urodzeniowej masie ciała, 

LBW (ang. low body weight) – grupa noworodków o niskiej urodzeniowej masie ciała, 
HBW (ang. high body weight) grupa noworodków o dużej masie ciała.

Korelacje między parametrami antropometrycznymi, 
a stężeniem badanych hormonów oraz białka IGF-BP3.

W grupie LBW spośród istotnych statystycznie zależności wykazano dodatnie korela-
cje pomiędzy: wielkością masy urodzeniowej a stężeniem leptyny (rs = 0.80; p = 0.01); obwo-
dem głowy a stężeniem greliny acylowanej (rs = 0.82; p = 0.01); stężeniem insuliny a obwodem 
klatki piersiowej (r = 0,95; p = 0,04). Zaobserwowano również istotne statystycznie ujemne 
korelacje między: obwodem brzucha a stężeniem GH (rs = -0,69; p = 0,03), jak i między ob-
wodem ramienia a stężeniem GH (rs = -0,76; p = 0,02). Wszystkie badane zależności w grupie 
LBW przedstawia tabela 5.

Tabela 5. �Korelacje między parametrami antropometrycznymi, a pępowinowymi stężeniami badanych 
czynników w grupie noworodków LBW o masie urodzeniowej poniżej 2500g.

Noworodki z niską masą ciała (LBW, n = 72)
Masa 
ciała

Obwód  
głowy

Obwód  
kl. piersiowej Obwód brzucha Obwód 

ramienia Obwód 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 wartości współczynnika Rang Spearmana oraz, zaznaczone kursywą, wartości 
współczynnika korelacji liniowej r Pearsona. *p < 0.01; **p < 0,02; ***p < 0,03; ****p < 0,05

W grupie HBW nie zaobserwowano żadnych istotnych statystycznie korelacji.
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Tabela 6. �Korelacje między parametrami antropometrycznymi, a pępowinowymi stężeniami badanych 
czynników w grupie noworodków HBW o masie urodzeniowej powyżej 4000g.

Noworodki z dużą masą ciała (HBW, n = 139)
Masa 
ciała

Obwód 
głowy

Obwód  
kl. piersiowej

Obwód 
brzucha

Obwód 
ramienia Obwód uda

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 wartości współczynnika Rang Spearmana oraz, zaznaczone kursywą wartości 

współczynnika korelacji liniowej r Pearsona.

Dyskusja

Badania ostatnich lat próbują zdefiniować czynniki wpływające na regulację mecha-
nizmów związanych z procesami wzrastania płodu. Do najważniejszych czynników regula-
torowych pobudzających rozwój somatyczny bez wątpienia należą hormony, których dzia-
łanie anaboliczne towarzyszy regulacjom metabolicznym, a także zachowaniu równowagi 
energetycznej rozwijającego się organizmu. Coraz częściej podnosi się znaczenie hormonów 
bezpośrednio uczestniczących w neuroendokrynnym mechanizmie kontroli głodu i sytości, 
których działanie w tym zakresie odbywa się centralnie, na poziomie podwzgórza. W ten 
sposób grelina jako hormon oreksygeniczny tj. pobudzający łaknienie oraz leptyna, która 
w stężeniach fizjologicznych wykazuje działanie przeciwstawne, przekazują do ośrodków 
głodu i sytości informacje o stanie odżywienia i poziomie zmagazynowanej w organizmie 
energii [5]. Niemniej jednak wzajemne interakcje pomiędzy wspomnianymi czynnikami 
(zarówno pochodzenia matczynego, jak i płodowego) w zakresie rozwoju somatycznego 
płodu nie zostały jeszcze do końca poznane. Według wielu obserwacji klinicznych i ekspe-
rymentalnych grelina (zwłaszcza jej postać acylowana, którą uznaje się za bardziej aktywną) 
oprócz silnego efektu pobudzającego wydzielanie hormonu wzrostu, wpływa na metabolizm 
węglowodanowy i lipidowy poprzez kreowanie dodatniego bilansu energetycznego [6]. Ło-
żyskowa ekspresja greliny jak i jej obecność we krwi ciężarnych oraz pępowinowej wskazują 
na jej potencjał w pobudzaniu nie tylko ciążowego przyrostu masy ciała, ale też wewnątrz-
macicznego wzrastania płodu [7, 8, 9, 10]. W badaniach na modelu zwierzęcym (szczu-
ry) zaobserwowano, że przewlekłe podawanie greliny ciężarnym samicom zwiększa masę 
urodzeniową płodów, natomiast ciężarne samice traktowane przeciwciałami przeciwko gre-
linie rodzą potomstwo z niską masą urodzeniową [11]. Coraz częściej podnosi się udział 
greliny w procesie kompensacji przyrostu masy ciała po urodzeniu (tzw. catch-up growth) 
u dzieci z niską masą urodzeniową [12, 13]. W prezentowanej przez nas pracy znamienny 
wydaje się być fakt braku korelacji pomiędzy stężeniem greliny we krwi pępowinowej, a an-
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tropometrycznymi parametrami urodzeniowymi w grupie noworodków HBW, co można 
wiązać z udziałem tego hormonu w zjawisku catch up growth, które dotyczy dzieci z ni-
ską masą urodzeniową (LBW) i, jak opisano w literaturze, jest szczególnie wyraźne w życiu 
pozapłodowym. Noworodki o małej masie urodzeniowej w stosunku do wieku płodowego 
charakteryzuje wysoki poziom greliny we krwi pępowinowej, a także późniejszy większy 
przyrost masy ciała w porównaniu z dziećmi o dużej i prawidłowej masie urodzeniowej, 
u których stężenia greliny są niższe [14]. Uzyskane przez nas wyniki odnoszące się do stężeń 
pępowinowych greliny wyraźnie potwierdzają istotne różnice pomiędzy badanymi grupa-
mi. U noworodków z grupy LBW uzyskano znacznie wyższe stężenia greliny w porówna-
niu z pozostałymi badanymi grupami, przy czym największa różnica dotyczyła porównania 
LBW vs. HBW (p = 0,003). Sugeruje się, że grelina może uczestniczyć w adaptacji płodu do 
niedożywionego środowiska wewnątrzmacicznego, na co wskazują m.in. badania Farquhar 
i wsp. Autorzy ci opisali zwiększony poziom greliny u noworodków urodzonych przez matki, 
które paliły papierosy będąc w ciąży [15], co niewątpliwie jest jednym z głównych czynników 
ograniczających prawidłowe wzrastanie płodu [16]. W naszym badaniu u dzieci z grupy 
LBW zaobserwowano dodatnią korelację pomiędzy pępowinowym stężeniem greliny, a ob-
wodem głowy noworodka (rs = 0,82; p< 0.01). Wpisuje się to w doniesienia o pobudzającym 
działaniu greliny na rozwój kośćca [17], a także może sugerować potencjalny wpływ greli-
ny na przyspieszenie rozwoju mózgu, zważywszy na fakt obecności receptorów dla greliny 
w ośrodkowym układzie nerwowym, jak i jej pobudzający efekt na proliferację komórek 
prekursorowych dla neuronów centralnego układu nerwowego [18].

Podobnie jak grelina, leptyna – hormon wydzielany głównie przez białą tkankę tłusz-
czową – odpowiada za regulację łaknienia na poziomie centralnego układu nerwowego. W od-
powiedzi na dodatni bilans energetyczny leptyna uruchamia kaskadę sygnałów na poziomie 
podwzgórza hamując uwalnianie neuropeptydów oreksygenicznych i pobudzając uwalnianie 
neuropeptydów anoreksygenicznych, a jej sekrecja ściśle odzwierciedla zasoby zgromadzo-
nej przez organizm energii [19; 20]. Obecność leptyny w różnicujących się preadipocytach 
na wczesnych etapach rozwoju zarodka ludzkiego wskazuje na jej znaczenie w rozwoju so-
matycznym i regulacjach metabolicznych w życiu wewnątrzmacicznym [21]. W badaniach 
immunohistochemicznych zaobserwowano również ekspresję leptyny oraz mRNA dla leptyny 
zarówno w komórkach syncytiotrofoblastu (od strony matczynej), jak i w komórkach endote-
lialnych naczyń kosmków (od strony płodowej) wykazując tym samym, że łożysko może być 
dodatkowym źródłem leptyny matczynej i płodowej [22]. Uwzględniając powyższe, zaobser-
wowane przez nas najwyższe stężenia leptyny w grupie noworodków HBW i najniższe w gru-
pie LBW, jak również dodatnia zależność między pępowinowym stężeniem leptyny a urodze-
niową masą ciała w grupie LBW (rs = -0,80, p< 0.01) oraz w grupie NBW (wyniki nie ujęte 
w tabelach, rs = -0,45, p<0,05) pozostają w zgodzie z doniesieniami światowymi, w których 
opisano, że leptyna wykazuje silny związek z urodzeniową masą ciała oraz może uczestniczyć 
w kształtowaniu procesów metabolicznych [20]. O ile w warunkach prawidłowych leptyna 
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ujawnia działanie insulinopodobne hamując glikogenolizę (poprawia też insulinowrażliwość, 
a także moduluje wydzielanie samej insuliny), a w zakresie gospodarki lipidowej hamuje li-
pogenezę i pobudza lipolizę, o tyle hiperleptynemia związana z nadmierną masą ciała staje 
się podstawą do rozwoju leptynooporności i zaburzenia fizjologicznego wydzielania i funkcji 
leptyny [23, 24]. Być może właśnie z tego powodu nie zaobserwowaliśmy żadnych istotnych 
statystycznie korelacji pomiędzy surowiczym stężeniem leptyny, a urodzeniową masą ciała 
u noworodków z grupy HBW.

Jak wynika z doniesień światowych, na etapie życia wewnątrzmacicznego wpływ przy-
sadkowego GH płodu na wzrastanie jest niewielki. Istotną rolę może natomiast odgrywać GH 
tkankowy, którego wydzielanie również pozostaje pod kontrolą greliny, działającej przez zlo-
kalizowane w tkankach receptory, jak i GH wydzielany przez łożysko [25, 26]. W badaniach 
na ciężarnych, u których przezłożyskowy transfer składników odżywczych i tlenu do płodu 
był znacznie ograniczony z powodu niedożywienia i/lub anemii matek, stwierdzono istotne 
zwiększenie stężenia GH we krwi pępowinowej jako wyraz kompensacyjnego wytwarzana 
czynników wzrostowych w sytuacji zagrożenia niedotlenieniem i niedożywieniem płodu [27]. 
W oparciu o nasze wyniki nie stwierdzono znaczących różnic w pępowinowym stężeniu GH 
pomiędzy noworodkami NBW a LBW, natomiast u noworodków LBW zaobserwowano istot-
ne statystycznie ujemne zależności między stężeniem GH, a parametrami antropometryczny-
mi (obwód brzucha i obwód ramienia; odpowiednio: rs = -0,69, p <0,03 i rs = -0,76, p <0,02) 
przy braku takich zależności w pozostałych grupach badanych (NBW i HBW), co może suge-
rować adaptacyjną w stosunku do niskiej masy ciała aktywność komórek wydzielających GH 
do krążenia płodowego.

Jednym z najbardziej istotnych mechanizmów regulatorowych biorących udział 
w rozwoju somatycznym płodu jest aktywność insulinopodobnych czynników wzrostu, 
w tym IGF-1, które wykazują właściwości mitogenne indukując wzrost i proliferację ko-
mórek, jak i ich udział w efektywnym dostarczaniu składników odżywczych przez łoży-
sko [26]. W naszych badaniach zaobserwowaliśmy największe pępowinowe stężenie IGF 
w grupie noworodków HBW i najmniejsze w grupie LBW, a uzyskane różnice osiągnęły 
istotność statystyczną porównując 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 odnotowaliśmy natomiast 
żadnych istotnych korelacji między pępowinowym stężeniem IGF-1, a zmierzonymi pa-
rametrami antropometrycznymi. Obserwacja ta częściowo wpisuje się w doniesienia nt. 
genetycznie uwarunkowanych mechanizmów odpowiedzialnych za surowicze pępowino-
we stężenie IGF-1, w odróżnieniu od stężeń IGF-2, które oprócz tła genetycznego zale-
żą również od innych czynników pochodzenia matczynego [28]. Aktywność biologiczna 
czynników wzrostowych, podobnie jak innych hormonów, w dużej mierze zależy od stop-
nia związania ich z białkami transportowymi. Frakcja związana jest frakcją nieaktywną. 
W przypadku czynników wzrostowych, w tym IGF-1, im więcej białek transportowych 
znajduje się w krążeniu (tu: IGF-BP3), tym mniejszej aktywności pobudzającej wzrastanie 
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należy się spodziewać. W ten sposób organizm może ograniczać np. niekontrolowane po-
budzenie proliferacji komórkowej, które zwiększa ryzyko kancerogenezy [29], albo prowa-
dzi do nadmiernego przyrostu masy ciała. Analizując surowicze stężenia IGF-1 oraz IGF-
-BP3 w badanych grupach noworodków stwierdziliśmy istotnie niższe stężenia IGF-BP3 
w grupie LBW w porównaniu z pozostałymi grupami (dla NBW vs. LBW p = 0,010; dla 
NBW vs. HBW p = 0,005; dla LBW vs. HBW p = 0,003). Takie wartości mogą wskazywać 
na zwiększanie aktywności biologicznej IGF-1 zgodnie z potrzebami organizmu, tj. u dzie-
ci z niską masą urodzeniową.

Oprócz ww. hormonów istotną rolę w somatycznym rozwoju płodu odgrywa in-
sulina, która swoje działanie anaboliczne opiera głównie na pobudzaniu transportu doko-
mórkowego składników odżywczych. Ponadto, insulina współdziała i wchodzi w interak-
cje z pozostałymi czynnikami modulując ich wydzielanie i proliferację komórkową, a jako 
„hormon obfitości” stymuluje magazynowanie tłuszczu oraz tworzenie depozytów glikoge-
nu potrzebnych dla rozwijającego się organizmu. Wykazano, że u noworodków z makroso-
mią urodzonych przez matki, u których rozpoznano cukrzycę ciężarnych, surowicze stężenie 
insuliny jest zwiększone w odpowiedzi na wysoki poziom glukozy pochodzącej z krążenia 
matczynego. Wiąże się to z kolei z anabolicznym działaniem insuliny i zwiększeniem masy 
urodzeniowej noworodków. W naszym badaniu, mimo że u matek nie stwierdzono cech 
cukrzycy, noworodki z grupy HBW wykazywały najwyższe i istotnie większe od pozostałych 
grup pępowinowe stężenie insuliny, natomiast w grupie LBW wartości te były istotnie niższe 
porównując z pozostałymi grupami noworodków (dla NBW vs. LBW p = 0,002; dla NBW 
vs. HBW p = 0,038; dla LBW vs. HBW p = 0,001). Wysokim stężeniom insuliny odpowiadały 
wysokie stężenia leptyny, której sekrecja pozostaje pod pobudzającym wpływem insuliny 
[23, 24]. Podobnie jak w przypadku pozostałych badanych hormonów oraz IGF-BP3, odno-
towano istotną statystycznie dodatnią zależność pomiędzy pępowinowym stężeniem insu-
liny, a jednym z parametrów antropometrycznych (obwód klatki piersiowej) w grupie LBW 
(r = 0,95; p <0,05). Warto też wspomnieć, że mimo braku wyraźnej istotności statystycznej 
siła związku między badanymi parametrami (tu: surowicze stężenie insuliny i urodzeniowa 
masa ciała w grupie NBW oraz w grupie LBW) mieściła się w przedziale słaba – przeciętna 
(dla NBW r = 0,28; dla LBW r = 0,47), a wartość p była zbliżona do poziomu istotności 
statystycznej (dla NBW p = 0,065; dla LBW p = 0,054). Brak wyraźnych korelacji pomiędzy 
stężeniem insuliny, a parametrami antropometrycznymi w grupie HBW przy najwyższym 
(w porównaniu z pozostałymi grupami) stężeniu insuliny, wskazywać może na cechy insu-
linooporności, której często towarzyszy leptynooporność. Dokładna analiza tych zależności 
wymaga jednak dalszych badań z uwzględnieniem większej grupy badawczej wraz z oceną 
stężenia glukozy, insulinowrażliwości, hormonów i czynników wzrostowych zarówno we 
krwi pępowinowej, jak i matczynej, tym bardziej, że nawet niewielkie podwyższenie stężenia 
glukozy u matki może wywierać wpływ na wzrastanie płodu [74].
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Wnioski

Pępowinowe stężenia uznanych czynników regulujących wzrastanie płodu, do których 
należą: insulina, leptyna, grelina i GH, korelują z urodzeniowymi parametrami antropome-
trycznymi noworodków. U noworodków z niską urodzeniową masą ciała (poniżej 2500g) 
obserwuje się adaptacyjne zmiany w pępowinowych stężeniach hormonów regulujących 
łaknienie, co prawdopodobnie ma związek z próbą kompensacji niedoborów składników 
odżywczych. Noworodki z makrosomią, tj. z urodzeniową masą ciała przekraczającą 4000g, 
charakteryzują się wzmożonym uwalnianiem insuliny i leptyny. Oprócz działania typowych 
czynników wzrostowych (insuliny, GH, IGF-1), sugeruje się udział leptyny i greliny w rozwoju 
somatycznym płodów.
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Streszczenie
Wstęp: Średnia prawidłowa masa ciała zdrowych noworodków urodzonych w Polsce wynosi nieco 

ponad 3500g, przy czym zakres referencyjny mieści się w przedziale między 2500g, a 4000g. Ponieważ 
prawidłowa masa urodzeniowa jest jedną z najważniejszych determinant wpływających na dalszy roz-
wój dziecka, zarówno zbyt wysoka, jak i zbyt niska masa urodzeniowa wskazują na zwiększone ryzyko 
wystąpienia zaburzeń rozwojowych, w tym, związanych z dalszym procesem wzrastania, jaki i o cha-
rakterze metabolicznym. W rozwoju wewnątrzmacicznym, oprócz czynników genetycznych, dostępno-
ści składników odżywczych i tlenu, znaczącą rolę odgrywają czynniki wzrostowe i hormony regulujące 
wzrastanie płodu. Należą do nich m.in.: hormon wzrostu GH, insulinopodobne czynniki wzrostu IGF, 
insulina, czy hormony tarczycy. Trzy pierwsze w znaczący sposób wpływają na syntezę i wydzielanie 
podstawowych hormonów regulujących łaknienie na poziomie podwzgórzowym, tj. leptyny i greliny, co 
zostało udokumentowane w badaniach na populacji dorosłych i jest ciągle przedmiotem badań w po-
pulacji noworodków i niemowląt. Cel: Celem pracy była ocena stężenia GH, IGF-1, białka wiążącego 
IGF-1, insuliny, greliny acylowanej i leptyny we krwi pępowinowej oraz określenie zależności pomiędzy 
stężeniami tych czynników, a antropometrycznymi parametrami urodzeniowymi noworodków z niską, 
i dużą urodzeniową masą ciała. Materiał i metody: Badaniem objęto 276 zdrowych noworodków z niską 
masą urodzeniową (LBW, masa ciała poniżej 2500 g, n = 72), prawidłową masą urodzeniową (NBW, 
masa ciała mieszcząca się w przedziale 2500 g – 4000 g, n = 65), oraz dużą urodzeniową masą ciała 
(HBW, masa ciała powyżej 4000 g, n = 139). Oprócz pomiaru urodzeniowej masy ciała zmierzono obwo-
dy głowy, brzucha, klatki piersiowej, ramienia, i uda. Wykorzystując testy immunoenzymatyczne ELISA, 
w surowicy krwi pępowinowej pobranej podczas porodu oznaczono stężenia GH, insulinopodobnego 
czynnika wzrostu (IGF-1), białka wiążącego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-BP3), insuliny, lep-
tyny. Dodatkowo, przy użyciu metody RIA oznaczono stężenie greliny acylowanej. Wyniki: Stężenia 
oznaczanych czynników wzrostowych różniły się istotnie pomiędzy badanymi grupami. W porównaniu 
z pozostałymi grupami noworodków, w grupie LBW odnotowano najwyższe stężenia greliny acylowanej 
oraz najniższe stężenia leptyny, insuliny i IGF-1. Analogicznie, porównując z pozostałymi grupami no-
worodków, w grupie HBW wykazano najwyższe stężenia leptyny, insuliny, IGF-1 oraz IGF-BP3, a także 
najniższe stężenia greliny i GH. U noworodków LBW zaobserwowano szereg korelacji między pępowi-
nowym stężeniem badanych czynników, a parametrami antropometrycznymi. Wykazano dodatnią kore-
lację (rs = 0,80; p< 0.01) między wielkością masy urodzeniowej, a stężeniem leptyny we krwi pępowino-
wej, bez istotnych statystycznie zależności pomiędzy masą ciała, a surowiczymi stężeniami: greliny, GH, 
IGF-1, czy IGF-BP3. Stwierdzono dodatnią korelację pomiędzy obwodem głowy, a stężeniem greliny 
acylowanej we krwi pępowinowej (rs = 0,82; p< 0.01) oraz brak zależności w odniesieniu do pozosta-
łych badanych hormonów. Obwód klatki piersiowej korelował dodatnio ze stężeniem insuliny (r = 0,95; 
p = 0,04), a wielkość obwodu brzucha jak i obwodu ramienia wykazywały ujemną zależność w odniesie-
niu do GH (odpowiednio: rs = -0,69; p< 0,03 oraz rs = -0,76; p< 0,02). Pomiędzy badanymi parametrami 
antropometrycznymi, a stężeniem hormonów i IGFBP3 nie zaobserwowano innych statystycznie istot-
nych korelacji. Analogiczne analizy przeprowadzone w odniesieniu do noworodków HBW oraz NBW 
nie wykazały żadnych istotnych statystycznie korelacji, poza dodatnią korelacją między pępowinowym 
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stężeniem leptyny, a urodzeniową masą ciała noworodków z grupy NBW (r = -0,45, p<0,05). Wnioski: 
Pępowinowe stężenia insuliny, leptyny, greliny i GH wykazują zależności z urodzeniowymi parametrami 
antropometrycznymi. U noworodków z grupy LBW wewnątrzmaciczne zahamowanie wzrostu prowadzi 
do adaptacyjnych zmian hormonalnych hormonów regulujących łaknienie. Noworodki HBW charakte-
ryzują się wzmożonym uwalnianiem insuliny i leptyny. Oprócz działania typowych czynników wzrosto-
wych (insulina, GH, IGF-1) sugeruje się udział leptyny i greliny w rozwoju somatycznym płodów.

Słowa kluczowe: �grelina, leptyna, hormon wzrostu, insulinopodobny czynnik wzrostu, insulina, 
krew pępowinowa, noworodki, rozwój płodu.

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 (rs = 0.80; p< 0.01), head circumference correlated positively 
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with acyl ghrelin level (rs = 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 rs = -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.
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