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Streszczenie

Insulinooporno$¢ jest to zmniejszona wrazliwoS¢ tkanek na insuline. U kobiet w trakcie ciazy w kolejnych trymestrach
dochodzi do wzrostu insulinooporno$ci pod wptywem hormonéw produkowanych przez tozysko oraz wielu roznych nie do
konca jeszcze poznanych czynnikow. W zwigzku z narastajgca insulinoopornoscia zwiekszaja sie ilos¢ i masa komorek
beta oraz nastepuje wzrost wydzielania insuliny, dzieki czemu utrzymane zostajg homeostaza glukozy i prawidtowy
rozwoj ptodu. W przypadku, gdy dochodzi do zbyt duzego wzrostu insulinooporno$ci, niewystarczajgcej kompensaciji
komorek beta trzustki lub obnizenia ich funkcji, zwieksza si¢ glikemia i rozwija sie cukrzyca cigzowa.

Celem niniejszej pracy jest analiza czynnikdw wptywajacych na insulinooporno$é i adaptacje komoérek beta trzustki

podczas cigzy oraz metod oceny insulinoopornosci.
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Wstep

Insulinooporno$¢ jest to zmniejszona wrazliwosé tkanek
na dziatanie insuliny: gléwnie miesni, tkanki ttuszczowej
i watroby, co w konsekwencji doprowadza do zaburzen
metabolizmu weglowodandw, lipidéw i biatek. Zwiekszone
stezenia insuliny u chorych z insulinooporno$ciag maja po-
nadto dziatanie mitogenne. Zaburzenie to wystepuje u pa-
cjentéw z otyloScig, cukrzycg typu 2, nadcisnieniem tetni-
czym, zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS, polycystic
ovary syndrome) oraz cukrzyca cigzowa (GDM, gestational
diabetes mellitus). U zdrowych kobiet w czasie trwania
ciazy dochodzi do stopniowego wzrostu insulinoopornosci
pod wptywem dziatania hormonéw produkowanych przez
tozysko: laktogenu tozyskowego (hPL, human placental

lactogen), estrogendw, progestagendw, gonadotropiny kos-
moéwkowej (hCG, human chorionic gonadotropin), hormonu
wzrostu (GH, growth hormone), prolaktyny (PRL) i kortyzolu
[4, 2]. Lozysko produkuje tez znaczne iloSci cytokin, ktore
produkowane sg réwniez przez tkanke ttuszczows, czyli
adipokin, jak np. leptyna i czynnik martwicy nowotworéw «
(TNFa, tumor necrosis factor a) [3]. Powoduje to liczne
zmiany metaboliczne, ktore utatwiajg dostarczanie sktad-
nikéw energetycznych dla rozwijajgcego sie ptodu.

W zwigzku z narastajgcg insulinoopornoscia zwiekszajg
sie ilo§¢ i masa komoérek beta trzustki oraz wydzielanie
insuliny. Dzieki temu zachowana zostaje homeostaza
stezenia glukozy, ktdra jest podstawowym substratem
energetycznym, co warunkuje prawidtowy rozwdéj ptodu.
Transport glukozy przez tozysko odbywa sie za pomoca
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dyfuzji utatwionej, zgodnie z gradientem stezen, dlatego
ilos¢ glukozy dostarczonej ptodowi zalezy od jej stezenia
w surowicy krwi matki.

U zdrowych kobiet w Il trymestrze cigzy stopien insu-
linoopornoSci jest poréwnywalny do chorych na cukrzyce
typu 2. W trakcie ciazy insulinowrazliwo$¢ obniza sie o ok.
50-60% [4]. W przypadku zbyt duzego wzrostu insulino-
opornosci, niewystarczajgcej kompensacji komorek beta
trzustki (niewystarczajgcego przyrostu wydzielania insuliny)
lub obnizenia funkcji komérek beta trzustki dochodzi do
wzrostu glikemii i rozwoju GDM [5].

Wiele badan na zwierzetach potwierdza wzrost iloSci
i wielkosci komérek beta podczas cigzy. Nieliczne badania
oceniajg funkcje komorek beta i czynniki wptywajgce na
mechanizmy kompensacyjne u kobiet w cigzy. W ninie-
jszej pracy pogladowej autorzy skupiajg sie na metodach
oceny insulinoopornosci, czynnikach wptywajgcych na
insulinooporno$¢ w okresie ciazy oraz adaptacji komorek
beta trzustki podczas ciazy.

Metody oceny insulinoopornosci
i insulinowrazliwosci

Metode referencyjng stuzaca ocenie insulinoopor-
nosci stanowi hiperinsulinemiczna euglikemiczna klamra
metaboliczna, ktorej wykonanie u kobiet w cigzy jest
trudne ze wzgledoéw etycznych [6]. Najtatwiejszym i na-
jezesciej stosowanym wskaznikiem insulinoopornosci jest
wskaznik HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment
for Insulin Resistance), wyliczany ze wzoru HOMA-IR =
(stezenie glukozy na czczo [mg/dl] x stezenie insuliny
na czczo [mjm./1])/405 [7]. Bardziej adekwatnym badaniem
0 udowodnionej bardzo dobrej korelacji z klamrg meta-
boliczng jest indeks insulinowrazliwosci (ISyer, insulin
sensitivity oral glucose tolerance test) Matsudy, oparty na
wynikach doustnego testu obcigzenia 75 g glukozy (OGTT)
[8]. Wylicza sie g0 ze wzoru: ISyerr = 10,000/V[(FPG x FPI)
x (G x 1)], gdzie FPG (fasting plasma glucose) — stezenie
glukozy na czczo, FPI (fasting plasma insulin) — stezenie
insuliny na czczo, G — Srednie stezenie glukozy z OGTT,
| — Srednie stezenie insuliny z OGTT [9]. Najnowszy,
proponowany przez Wagnera i wsp., wskaznik insulinow-
razliwosci stanowi indeks nieestryfikowanych kwaséw
ttuszczowych (NEFA-index, non-esterified fatty acids-index),
w sktad ktorego wchodza: wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index), stezenia insuliny z OGTT (0. min, 60. min
i 120. min) i stezenie NEFA z OGTT (0. min i 120. min)
[10]. Autorzy tego badania podkreslaja, ze stezenie NEFA
jest SciSle zwigzane z insulinowrazliwo$cig. Wskaznik
NEFA-index zostat wyznaczony na podstawie poréwnania
klamry metabolicznej i OGTT z uzyciem stezenia insuliny
oraz NEFA u 0s6b zdrowych i niebedacych w cigzy. Nastep-
nie obliczono, ze jest on bardziej przydatny do wykazania

zwiekszonej insulinoopornosci u kobiet w cigzy niz inne
dotychczas uzywane, np. indeks Matsudy.

Czynniki wptywajace
na insulinoopornos¢ w cigzy

Wyniki wielu prac potwierdzity, ze insulinooporno$¢
w cigzy wiaze sie z BMI, a wiec rowniez z iloScig tkanki
tluszczowej przed cigzg i przyrostem masy ciata podczas
ciazy [11-13]. Istniejg tez dowody, ze insulinowrazliwosé
zalezy od aktywnosci fizycznej sprzed cigzy i podczas ciazy
[13]. Lacroix twierdzi, ze jezeli w okresie ciazy wystepuja
zaburzenia metabolizmu glukozy (GDM), Swiadczy to
o istniejgcej patologii dotyczacej insulinoopornosci lub
wydzielania insuliny, co w przysztoSci moze doprowadzi¢ do
rozwoju cukrzycy, i dlatego cigza jest ,okienkiem” do iden-
tyfikacji kobiet ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy
typu 2 w przysztosci [2]. U kobiet w cigzy z nadwaga rozwoj
cukrzycy jest zwigzany z insulinoopornoscia, ktora byta
wieksza juz przed cigza, a hormony i cytokiny wydzielane
przez tozysko zwiekszyly jg jeszcze bardziej i przyczynity
sie do wystgpienia GDM. Natomiast u szczuptych kobiet,
u ktérych rozwija sie cukrzyca GDM, oprdcz narastajacej
insulinooporno$ci pojawia sie prawdopodobnie takze defekt
wydzielania insuliny [14].

W patogenezie GDM biorg udziat dwa gtowne za-
burzenia metaboliczne: insulinooporno$¢ i dysfunkcja
komérek beta trzustki. Wyniki dotychczasowych badan
klinicznych i eksperymentalnych wskazujg, ze dysfunkc-
ja tkanki ttuszczowej prowadzi do zaburzenia produkcji
cytokin bedgcych istotnymi czynnikami rozwoju GDM. Do
tej pory dobrze udokumentowane zostato znaczenie kilku
hormondw produkowanych przez tkanke ttuszczowa. Na-
jdoktadniej poznano role: leptyny, adiponektyny, rezystyny
oraz cytokin prozapalnych (TNFe, interleukiny 6 oraz biatka
C-reaktywnego).

Leptyna reguluje ilos¢ tkanki ttuszczowej i mase ciata
poprzez hamowanie wydzielania neuropeptydu Y w pod-
wzgbrzu, ale rowniez w tkance ttuszczowej, w watrobie i in-
nych narzadach [15]. Produkowana jest gtéwnie w tkance
ttuszczowej, ale rowniez przez tozysko [5, 16]. Stezenie lept-
yny zwieksza sie wraz ze wzrostem iloSci tkanki ttuszczowej,
masy ciata i hiperinsulinemii [17]. Substancja ta hamuje
wydzielanie insuliny z komérek beta trzustki. W okresie
cigzy jej stezenie wzrasta w | i Il trymestrze, osiaggajgc
szczyt w 28. tygodniu, i jest 2-3 krotnie wyzsze niz u kobi-
et niebedacych w cigzy. W IIl trymestrze stezenie leptyny
sie stabilizuje [17, 18]. Istniejg rozne opinie na temat roli
leptyny w rozwoju GDM, jednak wiekszo$¢ wynikdw potwi-
erdza, ze hiperleptynemia w | trymestrze jest predyktorem
GDM [5, 17, 19].

Rola adiponektyny réwniez jest dosé dobrze poznana.
Jej stezenie jest odwrotnie proporcjonalne do iloSci tkanki

www.journals.viamedica.pl/varia_medica 463



Varia Medica 2018, tom 2, nr 6

ttuszczowej, BMI i insulinoopornosci [16, 20]. Produkcja
adiponektyny zachodzi gtéwnie w adipocytach, ale tez
w syncytiotrofoblascie tozyska [5, 16]. Substancja ta
zwieksza wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny. W ciazy
fizjologicznej w kolejnych trymestrach stezenie adiponek-
tyny sie zmniejsza [4, 21, 22]. Wiele badan wykazato, ze
u kobiet z GDM jest ono nizsze niz w grupie kontrolnej [20,
23-25]. Wykazano takze, ze niskie stezenie tego zwiazku
w pierwszych tygodniach cigzy stanowi predyktor rozwoju
GDM [19, 20, 26, 27].

Stezenie rezystyny w ciazy fizjologicznej wzrasta w |l
trymestrze. Przypuszcza sig, ze wptywa ona na gospodarke
weglowodanowa i rozw6j insulinoopornosci. Rezystyna jest
zwigzana z iloscig tkanki ttuszczowej, wzrost jej stezenia
w trakcie cigzy wigze sie prawdopodobnie z przyrostem
masy ciata [17]. Rola tej substancji w insulinoopornosci
oraz w rozwoju GDM nie jest jednak jasna i zdania na ten
temat sg podzielone [24, 28-34].

Czynnik TNFa to cytokina prozapalna, ktéra zmniejsza
wrazliwo$é na insuline i hamuje jej wydzielanie z komorek
beta trzustki. Wykazano pozytywna korelacje TNFa z il-
oScig tkanki ttuszczowej oraz spadek jego stezenia po
odchudzaniu i zmniejszeniu masy ciata [5]. Substancja
ta jest produkowana przez fozysko i stanowi potencjalny
mediator insulinooporno$ci w czasie cigzy [3]. Badania
przeprowadzone u kobiet w cigzy wykazaty, ze stezenie tej
cytokiny wzrasta w Il i lll trymestrze u pacjentek z GDM
i w wiekszoSci analiz stwierdzono wyzsze jej stezenia
u pacjentek z GDM w poréwnaniu z grupg kontrolng
[35-37]. Ponadto stwierdzono dodatnie korelacje z BMI
i insulinooporno$cig oraz ujemne korelacje z insulinow-
razliwoscig [3, 5].

Nadal trwaja badania na temat wielu innych, nie do
konca dobrze poznanych cytokin i adipokin mogacych braé
udziat w rozwoju GDM, ktorych stezenie zmienia sie w cigzy,
jak np. betatrofina, omentyna-1, chemeryna, fetuina-A,
fetuina-B, czynnikéw wzrostu fibroblastéw 19 i 21 (FGF19,
fibroblast growth factor 19, FGF21, fibroblast growth factor
21), biatek wigzacych kwasy ttuszczowe (FABP4, fatty ac-
id-binding protein 4) oraz biatek wigzacych retinol (RBP-4,
retinol-binding protein).

Niedawno odkrytym hormonem jest betatrofina, pro-
dukowana w watrobie i tkance ttuszczowej [38]. Bierze
ona udziat w metabolizmie lipidoéw i jest zwigzana z insu-
linoopornoscig [39, 40]. Wykazano réwniez, ze jej stezenie
jest podwyzszone w przypadku cukrzycy typu 2, otytoSci
i cukrzycy cigzowej [41-46]. W pierwszym prospektywnym
badaniu zdrowych kobiet w cigzy i po porodzie wykazano,
ze pomimo narastajacej insulinoopornosci i wzrastajace-
go stezenia trigliceryddw stezenie betatrofiny u kobiet
w trakcie cigzy znaczaco sie obniza i roSnie 3 miesigce
po porodzie, osiggajgc wartosS¢ jak w grupie kontrolnej
zdrowych kobiet niebedgcych w cigzy [47].

Biatko wigzace kwasy ttuszczowe — FABP4 —jest waznym
noSnikiem wewnatrzkomérkowych kwasow ttuszczowych
[48]. Jego rola w rozwoju zaburzef metabolicznych, cukrzy-
cy typu 2 oraz insulinoopornoSci w okresie cigzy i GDM
stanowi przedmiot zainteresowania wielu naukowcow.
Zwigzek ten prawdopodobnie jest wazny w utrzymaniu
homeostazy glukozy, jego zwiekszone stezenie powoduje
mniejszy wychwyt i utylizacje glukozy przez komérki miesni
i watroby [49]. W jednej z prac wykazano, ze wyzsze stezenie
FABP4 wigze sie z wiekszg insulinooporno$cia u chorych
z GDM, co moze by¢ jednym z patomechanizméw rozwoju
GDM [48]. W kolejnych badaniach obejmujacych wieksze
grupy pacjentek potwierdzono, ze FABP4 ma zwigzek z in-
sulinoopornoscig w okresie cigzy, jego wyzsze stezenie
w | trymestrze wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
GDM i moze by¢é wczesnym markerem GDM [49-51].

Kolejnymi waznymi cytokinami w patogenezie GDM
sg czynniki wzrostu fibroblastéw 19 i 21 (FGF19, FGF21).
Czynnik FGF19 jest wydzielany gtéwnie w jelicie cienkim
i ma dziatanie podobne do insuliny [52]. Czynnik FGF21 jest
wydzielany przez tkanke ttuszczowa, trzustke i watrobe, ma
dziatanie podobne do glukagonu, jednak obie te czgsteczki
stymulujg wychwyt glukozy przez adipocyty, przez co wigza
sie one z poprawa tolerancji glukozy [52, 53]. Obserwacja
stezenia tych adipokin u kobiet w Il trymestrze cigzy wy-
kazata obnizone stezenie FGF19 i podwyzszone stezenie
FGF21 u chorych z GDM [52]. W Il trymestrze stezenie
FGF21 w surowicy nie rézni sie istotnie u kobiet z GDM
i u zdrowych, jest natomiast istotnie wyzsze w tozysku
u kobiet z GDM [54]. Obie adipokiny sg znaczgco zwigzane
z insulinooporno$cia [52, 53]. Byé moze zmnigjszone
stezenie FGF19 ma znaczenie w rozwoju GDM, podczas gdy
wzrost stezenia FGF21 jest prawdopodobnie mechanizmem
kompensujacym to zaburzenie. Megia i wsp. wykazali, ze
stezenie FGF21 w krwi pepowinowej istotnie koreluje z BMI
noworodka, a jego wartosé w surowicy matki jest zblizona
do tej, jaka wystepuje w krwi pepowinowej [55]. W innej
pracy wykazano, ze stezenie FGF21 w surowicy kobiet
w cigzy istotnie koreluje ze stezeniami insuliny na czczo,
trigliceryddw i wartoscig HOMA-IR, ale u chorych z GDM nie
stwierdzono wyzszego stezenia tej cytokiny [53].

Biatko wigzgce retinol — RBP-4 — jest wydzielane
w watrobie i tkance ttuszczowej. Wptywa na glukoneogeneze
watrobowg i poprzez kinaze PEPCK (phosphoenolpyruvate
carboxykinase) ostabia dziatanie insuliny w mie$niach,
przez co powoduje zwiekszenie insulinoopornosci i bierze
udziat w patogenezie cukrzycy typu 2 [56, 57]. Te adipokine
bada sie tez jako marker insulinoopornosci i rozwoju GDM,
jednak wyniki badan w tym zakresie u kobiet w ciazy sg
sprzeczne [58-64]. W metaanalizie Hu i wsp. obejmu-
jacej ponad 1200 pacjentek oraz w metaanalizie, ktorg
przeprowadzili Huang i wsp., stwierdzono, ze RBP4 jest
zwigzane z GDM [65, 66], dlatego potrzebne sa pogtebi-
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one badania nad zachowaniem sie jego stezen podczas
poszczegblnych trymestrow cigzy i po porodzie.

Omentyna-1 réwniez jest adipoking produkowana
w tkance ttuszczowej i tozysku. Wykazuje korzystny wptyw
na insulinowrazliwo$¢. Jej nizsze stezenia stwierdzono
u 0s6b z insulinoopornoscia: otytych, z cukrzyca typu 2,
PCOS oraz GDM [67-69]. Najwyzsze stezenia w okresie
cigzy odnotowywano w | trymestrze, a nizsze w Il tryme-
strze [70]. Barker i wsp. wykazali, ze u otytych kobiet
stezenia omentyny-1 sg wyzsze w tozysku niz w tkance
ttuszczowej [71]. Autorzy tego badania wykazali réwniez,
ze stezenie tej substancji jest znaczgco nizsze u nieotytych
kobiet z GDM w poréwnaniu z nieotylymi kobietami w ciazy
z prawidtowa tolerancjg glukozy, ale nie stwierdzili réznicy
miedzy kobietami otytymi z GDM i z prawidtowg tolerancjg
glukozy [71]. Wykazano, ze stezenie omentyny-1 ponizej
38 ng/ml wigze sie z 4-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju
GDM [67]. W badaniu prospektywnym obejmujgcym kobiety
w i lll trymestrze cigzy nie stwierdzono istotnych réznic
w stezeniu omentyny-1 w osoczu kobiet zdrowych i z GDM,
wykazano natomiast istotnie nizsze stezenie omentyny-1 we
krwi pepowinowej noworodkow i matek z GDM [72]. Ist-
nieja tylko pojedyncze doniesienia na temat zachowania
sie stezenia omentyny-1 u kobiet w cigzy, ale wiekszosé
z nich potwierdza, ze nizsze stezenia wystepujg u chorych
z GDM i sg prawdopodobnie zwigzane z insulinoopornoscig
W czasie ciazy.

Chemeryna jest adipoking produkowana przez rézne
tkanki, a w szczegdlnoSci przez tkanke ttuszczowa [73].
Jest rowniez wydzielana przez tozysko [74]. W badaniu
obejmujgcym bardzo matg grupe kobiet (9 chorych z GDM
i 8 zdrowych kobiet w ciazy) wykazano, ze stezenia chemer-
yny w Ill trymestrze ciazy i 3 miesigce po porodzie istotnie
sie roznig w obu grupach. U kobiet z GDM s3 istotnie nizsze
i nie zmieniajg sie po porodzie, u zdrowych kobiet natomiast
znacznie sie obnizajg po porodzie [75]. Kolejne badania
tego nie potwierdzity, lecz wykazaty istotnie statystycznie
wyzsze stezenia chemeryny u chorych z GDM w poréwna-
niu ze zdrowymi kobietami [76-78]. Jednak w badaniu
Pfau D. i wsp. nie stwierdzono tych r6znic [79]. W badaniu
obejmujacym najwiekszg grupe pacjentek (208 chorych
z GDM i 300 kobiet stanowigcych grupe kontrolng) od-
notowano znaczaco (7-krotnie) wyzsze stezenia chemeryny
u pacjentek z GDM oraz jej silng korelacje z HOMA-IR,
glikemig na czczo i masa urodzeniowa noworodka [80].
W kilku badaniach rowniez wykazano dodatnie korelacje
chemeryny z HOMA-IR [77, 79]. W trakcie cigzy stezenie
chemeryny wzrasta zaréwno u zdrowych kobiet, jak i u
kobiet z GDM [78]. W Ill trymestrze u pacjentek z GDM
stezenie chemeryny jest istotnie wyzsze we krwi obwodowej,
krwi pepowinowej, tkance ttuszczowej oraz w tozysku [79,
81]. Wahania stezen chemeryny podczas cigzy i jej istotne
korelacje ze wskaznikiem insulinooporno$ci moga wska-
zywaé na istotne znaczenie tego zwigzku w rozwoju GDM.

Pojedyncze badania wykazaty, ze stezenia fetuiny-A
i fetuiny-B u kobiet w cigzy z GDM sg wyzsze niz u kobiet
w cigzy bez zaburzen weglowodanowych. Stezenia fetuiny-A
i fetuiny-B obnizajg sie znaczgco po porodzie [82, 83].
Wykazano istotne korelacje stezenia fetuiny-A z wartoscia
HbAlc, stezeniami cholesterolu i triglicerydow [82].
Natomiast stezenie fetuiny-B istotnie koreluje z HOMA-IR,
stezeniami insuliny na czczo iwolnych kwaséw ttuszczowych
[83]. Adipokiny te mogg tez odgrywaé znaczaca role w nasi-
laniu insulinooporno$ci i rozwoju zmian metabolicznych
w GDM [82, 83].

Kolejnym istotnym czynnikiem wptywajacym na insu-
linooporno$é sa hormony tarczycy, odpowiedzialne przede
wszystkim za regulacje bilansu energetycznego i metabo-
lizm. Pojawity sie sugestie, ze mogg one wptywaé na rozwoj
insulinooporno$ci w czasie cigzy [84]. Niskie stezenie
wolnej tyroksyny (fT4) we wczesnym okresie cigzy jest
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia GDM [85].
Wykazano réwniez, ze kobiety z GDM cechuja sie wyzszym
ryzykiem wystgpienia choréb tarczycy i poporodowego
zapalenia tarczycy [86].

Podsumowujgc, mozna stwierdzié, ze adipokiny i hor-
mony tarczycy sg prawdopodobnie istotnymi czynnikami
w patofizjologii insulinoopornosci i rozwoju GDM. W zwigzku
z malg liczebnoScia badan dotyczacych niektérych cytokin
i hormondw tarczycy w czasie cigzy, czesto obejmujgcych
mate grupy kobiet, konieczne sa dalsze badania w tym
zakresie.

Adaptacja komoérek beta trzustki
do wzrastajgcej insulinoopornosci
podczas cigzy

0d | trymestru cigzy zwieksza sie iloS¢ komérek beta
trzustki oraz nasila sie ich funkcja, poniewaz w kolejnych
okresach cigzy wystepuje zwiekszone zapotrzebowanie
na insuline [87]. U myszy masa komorek beta trzustki
podczas cigzy wzrasta 2-5-krotnie [88-90]. Van Assche
i wsp. zbadali grupe 5 kobiet i stwierdzili, ze obszar
komorek beta w trzustce w okresie cigzy wzrost 2,4-krot-
nie w poréwnaniu z kobietami niebedacymi w ciazy [91].
Butler i wsp. poréwnali morfologie komérek beta trzustki
w wiekszej grupie, obejmujgcej 18 pacjentek, ktore zmarty
podczas cigzy, 6, ktore zmarty po porodzie, oraz 20 kobiet,
ktore nie byty w ciazy, i wykazali, ze obszar komorek beta
trzustki podczas cigzy wzrasta 1,4-krotnie, bez zmian
w ich rozmiarze, w porébwnaniu z kobietami niebedgcymi
w cigzy [92]. Pacjentki w cigzy cechowaty sie wiekszg liczbg
mniejszych komorek beta trzustki i wiekszg liczba nowych
wysepek z nowymi komérkami beta trzustki. Pojedyncze
komoérki produkujgce insuline wystepowaty w czesci ze-
wnatrzwydzielniczej trzustki u kobiet w cigzy i po porodzie
czesciej niz u kobiet niebedacych w cigzy [92]. R6znice
w wielkoSci i liczbie komorek beta u myszy i kobiet moga
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wynikaé z dtugosci trwania cigzy (3 tygodnie vs. 9 miesiecy)
[90]. W proliferacji komorek beta w czasie cigzy u myszy
kluczowg role odgrywa laktogen tozyskowy, ktory dziata
przez receptor dla prolaktyny (PRLR) w komérkach beta
trzustki, powodujgc wzrost ekspresji HTR2B — receptora
dla serotoniny [89, 93-95]. Nastepnie bezposrednio
przed porodem i w okresie poporodowym, kiedy obniza sie
stezenie laktogenu tozyskowego, a rosnie stezenie PRL,
komorki beta wracajg do stanu sprzed ciazy, poniewaz pod
wptywem PRL wzrasta ekspresja HTR1D, a obniza sie ek-
spresja HTR2B. Serotonina jako neurotransmiter i hormon
dziatajacy parakrynnie jest produkowana przez komorki
beta trzustki podczas cigzy u myszy i dziatajgc na wyzej
opisane receptory, bierze udziat w regulacji proliferacji
komorek beta. Takie dziatanie serotoniny potwierdzono,
podajac jg z zewnatrz do komorek beta trzustki in vitro, co
spowodowato indukcje proliferacji komorek beta [95]. Ser-
otonina produkowana przez komorki beta trzustki ciezarnej
myszy zwieksza rowniez wydzielanie insuliny po positkach
poprzez aktywacje receptora HTR3A [96]. Blokada tego
receptora ma wptyw na sekrecje insuliny i glikemie tylko
u ciezarnych myszy, nie wywiera za$ takiego efektu u myszy
nieciezarnych [96]. Kolejnym mechanizmem regulujacym
proliferacje komérek beta u myszy jest autonomiczny uktad
nerwowy, na ktéry wptywajg centralne oSrodki regulacji
przyjmowania pokarmow i metabolizmu [97].

Niestety nie jest dostepna odpowiednia liczba badan
wsrod ludzi i nie sg znane doktadne mechanizmy, ktore
odpowiadajg za zwiekszenie liczby komorek beta u ludzi.
W badaniu in vitro na hodowlach komérkowych ludzkich
komorek beta trzustki wykazano, ze podanie zaréwno PRL,
laktogenu tozyskowego, jak i hormonu wzrostu powoduje
zwiekszenie wydzielania insuliny [98]. Komorki beta u ludzi
majg inny potencjat proliferacyjny i prawdopodobnie nowe
komorki beta powstajg z komérek macierzystych, a nie
z proliferacji istniejgcych komérek beta, jak u myszy [92].
Mechanizmy odpowiedzialne za proliferacje komérek beta
u ludzi nie sa dobrze poznane, a cigza jest dodatkowym

Abstract

czynnikiem utrudniajgcym pod wzgledem etycznym prze-
prowadzenie takich badan, dlatego potrzebne sg dalsze
badania na hodowlach komérkowych, ktére byé moze po-
zwola nam lepiej poznac¢ czynniki wptywajgce na proliferacje
komorek beta u ludzi.

Whioski

Biorgc pod uwage wcigz narastajacy problem wspotcz-
esnego Swiata, jakim jest epidemia otytoSci i cukrzycy
— zaréwno GDM, jak i cukrzycy typu 2 — musimy dazy¢
do pogtebienia wiedzy na temat insulinoopornosci. Jest
to konieczne, aby przyblizyé nas do znalezienia nowych
rozwigzah terapeutycznych, ktére pozwola na zmniejsze-
nie powiktan zwigzanych z insulinoopornoscig. Wiadomo,
Ze z otytoScia wiaza sie zaburzenia produkcji adipokin,
a u otylych kobiet czeSciej wystepuje GDM, ktéra nieko-
rzystnie wptywa na rozwdj ptodu i zwieksza ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 2 zaréwno u matki, jak i u dziecka. Dlatego
wazne sg badania nad patogeneza GDM i szukanie nowych
czynnikdw majacych znaczenie predykcyjne i pozwalajacych
na prowadzenie badan przesiewowych u kobiet zagrozonych,
ktére nalezatoby objagé opiekg specjalistycznag juz przed kon-
cepcja, tak aby unikngé rozwoju GDM. Adipokiny sa takimi
potencjalnymi czynnikami, a najdokfadniej zbadane zostaty
leptyna, adiponektyna, rezystyna i cytokiny prozapalne,
ktérych role opisano w niniejszym artykule. Jednak rownie
interesujace sg pierwsze doniesienia na temat roli kolejnych
czynnikdw, takich jak: betatrofina, omentyna-1, chemery-
na, fetuina, FGF19, FGF241, FABP4 i RBP-4. Potrzebne sa
dalsze prospektywne badania, obejmujgce wiekszg liczbe
kobiet, w celu ustalenia znaczenia tych czynnikéw w rozwo-
ju insulinoopornosci, nie tylko u kobiet w cigzy, ale takze
w populacji ogdine;.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszajq konfliktu interesow.

Insulin resistance is described as reduced sensitivity of the body tissues to insulin. In pregnant women insulin resistance
increases during each trimester of pregnancy due to the hormones produced by the placenta and many other factors
which are not yet fully recognised. Growing insulin resistance leads to an increase in beta cell mass and number and
insulin secretion, which helps to maintain glucose homeostasis and normal foetal development. However, in cases of
severe insulin resistance, insufficient compensation of pancreatic beta cells or reduced pancreatic beta-cell function,
glycaemic levels are increased and gestational diabetes mellitus develops.

The aim of the present review is to analyse the factors affecting insulin resistance and the adaptation of pancreatic beta
cells during pregnancy and methods of insulin resistance assessment.

Key words: insulin resistance, pregnancy, adipokines, gestational diabetes mellitus, adaptation of pancreatic beta

cells in pregnancy
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