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Streszczenie
Insulinooporność jest to zmniejszona wrażliwość tkanek na insulinę. U kobiet w trakcie ciąży w kolejnych trymestrach 
dochodzi do wzrostu insulinooporności pod wpływem hormonów produkowanych przez łożysko oraz wielu różnych nie do 
końca jeszcze poznanych czynników. W związku z narastającą insulinoopornością zwiększają się ilość i masa komórek 
beta oraz następuje wzrost wydzielania insuliny, dzięki czemu utrzymane zostają homeostaza glukozy i prawidłowy 
rozwój płodu. W przypadku, gdy dochodzi do zbyt dużego wzrostu insulinooporności, niewystarczającej kompensacji 
komórek beta trzustki lub obniżenia ich funkcji, zwiększa się glikemia i rozwija się cukrzyca ciążowa. 
Celem niniejszej pracy jest analiza czynników wpływających na insulinooporność i adaptację komórek beta trzustki 
podczas ciąży oraz metod oceny insulinooporności.
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Wstęp

Insulinooporność jest to zmniejszona wrażliwość tkanek 
na działanie insuliny: głównie mięśni, tkanki tłuszczowej 
i wątroby, co w konsekwencji doprowadza do zaburzeń 
metabolizmu węglowodanów, lipidów i białek. Zwiększone 
stężenia insuliny u chorych z insulinoopornością mają po-
nadto działanie mitogenne. Zaburzenie to występuje u pa-
cjentów z otyłością, cukrzycą typu 2, nadciśnieniem tętni-
czym, zespołem policystycznych jajników (PCOS, polycystic 
ovary syndrome) oraz cukrzycą ciążową (GDM, gestational 
diabetes mellitus). U zdrowych kobiet w czasie trwania 
ciąży dochodzi do stopniowego wzrostu insulinooporności 
pod wpływem działania hormonów produkowanych przez 
łożysko: laktogenu łożyskowego (hPL, human placental 

lactogen), estrogenów, progestagenów, gonadotropiny kos-
mówkowej (hCG, human chorionic gonadotropin), hormonu 
wzrostu (GH, growth hormone), prolaktyny (PRL) i kortyzolu 
[1, 2]. Łożysko produkuje też znaczne ilości cytokin, które 
produkowane są również przez tkankę tłuszczową, czyli 
adipokin, jak np. leptyna i czynnik martwicy nowotworów a 
(TNFa, tumor necrosis factor a) [3]. Powoduje to liczne 
zmiany metaboliczne, które ułatwiają dostarczanie skład-
ników energetycznych dla rozwijającego się płodu. 

W związku z narastającą insulinoopornością zwiększają 
się ilość i masa komórek beta trzustki oraz wydzielanie 
insuliny. Dzięki temu zachowana zostaje homeostaza 
stężenia glukozy, która jest podstawowym substratem 
energetycznym, co warunkuje prawidłowy rozwój płodu. 
Transport glukozy przez łożysko odbywa się za pomocą 
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dyfuzji ułatwionej, zgodnie z gradientem stężeń, dlatego 
ilość glukozy dostarczonej płodowi zależy od jej stężenia 
w surowicy krwi matki. 

U zdrowych kobiet w III trymestrze ciąży stopień insu-
linooporności jest porównywalny do chorych na cukrzycę 
typu 2. W trakcie ciąży insulinowrażliwość obniża się o ok. 
50–60% [4]. W przypadku zbyt dużego wzrostu insulino-
oporności, niewystarczającej kompensacji komórek beta 
trzustki (niewystarczającego przyrostu wydzielania insuliny) 
lub obniżenia funkcji komórek beta trzustki dochodzi do 
wzrostu glikemii i rozwoju GDM [5]. 

Wiele badań na zwierzętach potwierdza wzrost ilości 
i wielkości komórek beta podczas ciąży. Nieliczne badania 
oceniają funkcję komórek beta i czynniki wpływające na 
mechanizmy kompensacyjne u kobiet w ciąży. W ninie-
jszej pracy poglądowej autorzy skupiają się na metodach 
oceny insulinooporności, czynnikach wpływających na 
insulinooporność w okresie ciąży oraz adaptacji komórek 
beta trzustki podczas ciąży.

Metody oceny insulinooporności  
i insulinowrażliwości

Metodę referencyjną służącą ocenie insulinoopor-
ności stanowi hiperinsulinemiczna euglikemiczna klamra 
metaboliczna, której wykonanie u kobiet w ciąży jest 
trudne ze względów etycznych [6]. Najłatwiejszym i na-
jczęściej stosowanym wskaźnikiem insulinooporności jest 
wskaźnik HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment 
for Insulin Resistance), wyliczany ze wzoru HOMA-IR = 
(stężenie glukozy na czczo [mg/dl] × stężenie insuliny  
na czczo [mjm./l])/405 [7]. Bardziej adekwatnym badaniem 
o udowodnionej bardzo dobrej korelacji z klamrą meta-
boliczną jest indeks insulinowrażliwości (ISOGTT, insulin 
sensitivity oral glucose tolerance test) Matsudy, oparty na 
wynikach doustnego testu obciążenia 75 g glukozy (OGTT) 
[8]. Wylicza się go ze wzoru: ISOGTT =  10,000/√[(FPG × FPI) 
× (G × I)], gdzie FPG (fasting plasma glucose) — stężenie 
glukozy na czczo, FPI (fasting plasma insulin) — stężenie 
insuliny na czczo, G — średnie stężenie glukozy z OGTT, 
I — średnie stężenie insuliny z OGTT [9]. Najnowszy, 
proponowany przez Wagnera i wsp., wskaźnik insulinow-
rażliwości stanowi indeks nieestryfikowanych kwasów 
tłuszczowych (NEFA-index, non-esterified fatty acids-index), 
w skład którego wchodzą: wskaźnik masy ciała (BMI, body 
mass index), stężenia insuliny z OGTT (0. min, 60. min 
i 120. min) i stężenie NEFA z OGTT (0. min i 120. min) 
[10]. Autorzy tego badania podkreślają, że stężenie NEFA 
jest ściśle związane z insulinowrażliwością. Wskaźnik 
NEFA-index został wyznaczony na podstawie porównania 
klamry metabolicznej i OGTT z użyciem stężenia insuliny 
oraz NEFA u osób zdrowych i niebędących w ciąży. Następ-
nie obliczono, że jest on bardziej przydatny do wykazania 

zwiększonej insulinooporności u kobiet  w ciąży niż inne 
dotychczas używane, np. indeks Matsudy.

Czynniki wpływające  
na insulinooporność w ciąży

Wyniki wielu prac potwierdziły, że insulinooporność 
w ciąży wiąże się z BMI, a więc również z ilością tkanki 
tłuszczowej przed ciążą i przyrostem masy ciała podczas 
ciąży [11–13]. Istnieją też dowody, że insulinowrażliwość 
zależy od aktywności fizycznej sprzed ciąży i podczas ciąży 
[13]. Lacroix twierdzi, że jeżeli w okresie ciąży występują 
zaburzenia metabolizmu glukozy (GDM), świadczy to 
o istniejącej patologii dotyczącej insulinooporności lub 
wydzielania insuliny, co w przyszłości może doprowadzić do 
rozwoju cukrzycy,  i dlatego ciąża jest „okienkiem” do iden-
tyfikacji kobiet ze zwiększonym ryzykiem rozwoju cukrzycy 
typu 2 w przyszłości [2]. U kobiet w ciąży z nadwagą rozwój 
cukrzycy jest związany z insulinoopornością, która była 
większa już przed ciążą, a hormony i cytokiny wydzielane 
przez łożysko zwiększyły ją jeszcze bardziej i przyczyniły 
się do wystąpienia GDM. Natomiast u szczupłych kobiet, 
u których rozwija się cukrzyca GDM, oprócz narastającej 
insulinooporności pojawia się prawdopodobnie także defekt 
wydzielania insuliny [14]. 

W patogenezie GDM biorą udział dwa główne za-
burzenia metaboliczne: insulinooporność i dysfunkcja 
komórek beta trzustki. Wyniki dotychczasowych badań 
klinicznych i eksperymentalnych wskazują, że dysfunkc-
ja tkanki tłuszczowej prowadzi do zaburzenia produkcji 
cytokin będących istotnymi czynnikami rozwoju GDM. Do 
tej pory dobrze udokumentowane zostało znaczenie kilku 
hormonów produkowanych przez tkankę tłuszczową. Na-
jdokładniej poznano rolę: leptyny, adiponektyny, rezystyny 
oraz cytokin prozapalnych (TNFa, interleukiny 6 oraz białka 
C-reaktywnego).

Leptyna reguluje ilość tkanki tłuszczowej i masę ciała 
poprzez hamowanie wydzielania neuropeptydu Y  w pod-
wzgórzu, ale również w tkance tłuszczowej, w wątrobie i in-
nych narządach [15]. Produkowana jest głównie w tkance 
tłuszczowej, ale również przez łożysko [5, 16]. Stężenie lept-
yny zwiększa się wraz ze wzrostem ilości tkanki tłuszczowej, 
masy ciała i hiperinsulinemii [17]. Substancja ta hamuje 
wydzielanie insuliny z komórek beta trzustki. W okresie 
ciąży jej stężenie wzrasta w I i II trymestrze, osiągając 
szczyt w 28. tygodniu, i jest 2–3 krotnie wyższe niż u kobi-
et niebędących w ciąży. W III trymestrze stężenie leptyny 
się stabilizuje [17, 18]. Istnieją różne opinie na temat roli 
leptyny w rozwoju GDM, jednak większość wyników potwi-
erdza, że hiperleptynemia w I trymestrze jest predyktorem 
GDM [5, 17, 19].

Rola adiponektyny również jest dość dobrze poznana. 
Jej stężenie jest odwrotnie proporcjonalne do ilości tkanki 
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tłuszczowej, BMI i insulinooporności [16, 20]. Produkcja 
adiponektyny zachodzi głównie w adipocytach, ale też 
w syncytiotrofoblaście łożyska [5, 16]. Substancja ta 
zwiększa wrażliwość tkanek na działanie insuliny. W ciąży 
fizjologicznej w kolejnych trymestrach stężenie adiponek-
tyny się zmniejsza [4, 21, 22]. Wiele badań wykazało, że 
u kobiet z GDM jest ono niższe niż w grupie kontrolnej [20, 
23–25]. Wykazano także, że niskie stężenie tego związku 
w pierwszych tygodniach ciąży stanowi predyktor rozwoju 
GDM [19, 20, 26, 27].

Stężenie rezystyny w ciąży fizjologicznej wzrasta w III 
trymestrze. Przypuszcza się, że wpływa ona na gospodarkę 
węglowodanową i rozwój insulinooporności. Rezystyna jest 
związana z ilością tkanki tłuszczowej, wzrost jej stężenia 
w trakcie ciąży wiąże się prawdopodobnie z przyrostem 
masy ciała [17]. Rola tej substancji w insulinooporności 
oraz w rozwoju GDM nie jest jednak jasna i zdania na ten 
temat są podzielone [24, 28–34].

Czynnik TNFa to cytokina prozapalna, która zmniejsza 
wrażliwość na insulinę i hamuje jej wydzielanie  z komórek 
beta trzustki. Wykazano pozytywną korelację TNFa z il-
ością tkanki tłuszczowej oraz spadek jego stężenia po 
odchudzaniu i zmniejszeniu masy ciała [5]. Substancja 
ta jest produkowana przez łożysko i stanowi potencjalny 
mediator insulinooporności w czasie ciąży [3]. Badania 
przeprowadzone u kobiet w ciąży wykazały, że stężenie tej 
cytokiny wzrasta w II i III trymestrze u pacjentek z GDM 
i w większości analiz stwierdzono wyższe jej stężenia 
u pacjentek z GDM w porównaniu z grupą kontrolną 
[35–37]. Ponadto stwierdzono dodatnie korelacje z BMI 
i insulinoopornością oraz ujemne korelacje z insulinow-
rażliwością [3, 5]. 

Nadal trwają badania na temat wielu innych, nie do 
końca dobrze poznanych cytokin i adipokin mogących brać 
udział w rozwoju GDM, których stężenie zmienia się w ciąży, 
jak np. betatrofina, omentyna-1, chemeryna, fetuina-A, 
fetuina-B, czynników wzrostu fibroblastów 19 i 21 (FGF19, 
fibroblast growth factor 19, FGF21, fibroblast growth factor 
21), białek wiążących kwasy tłuszczowe (FABP4, fatty ac-
id-binding protein 4) oraz białek wiążących retinol (RBP-4, 
retinol-binding protein).

Niedawno odkrytym hormonem jest betatrofina, pro-
dukowana w wątrobie i tkance tłuszczowej [38]. Bierze 
ona udział w metabolizmie lipidów i jest związana  z insu-
linoopornością [39, 40]. Wykazano również, że jej stężenie 
jest podwyższone w przypadku cukrzycy typu 2,  otyłości 
i cukrzycy ciążowej [41–46]. W pierwszym prospektywnym 
badaniu zdrowych kobiet w ciąży  i po porodzie wykazano, 
że pomimo narastającej insulinooporności i wzrastające-
go stężenia triglicerydów stężenie betatrofiny u kobiet 
w trakcie ciąży znacząco się obniża i rośnie 3 miesiące 
po porodzie, osiągając wartość jak w grupie kontrolnej 
zdrowych kobiet niebędących w ciąży [47].

Białko wiążące kwasy tłuszczowe — FABP4 — jest ważnym 
nośnikiem wewnątrzkomórkowych kwasów tłuszczowych 
[48]. Jego rola w rozwoju zaburzeń metabolicznych, cukrzy-
cy typu 2 oraz insulinooporności  w okresie ciąży i GDM 
stanowi przedmiot zainteresowania  wielu naukowców. 
Związek ten prawdopodobnie jest ważny w utrzymaniu 
homeostazy glukozy, jego zwiększone stężenie powoduje 
mniejszy wychwyt i utylizację glukozy przez komórki mięśni 
i wątroby [49]. W jednej z prac wykazano, że wyższe stężenie 
FABP4 wiąże się  z większą insulinoopornością u chorych 
z GDM, co może  być jednym z patomechanizmów rozwoju 
GDM [48]. W kolejnych badaniach obejmujących większe 
grupy pacjentek potwierdzono, że FABP4 ma związek z in-
sulinoopornością w okresie ciąży, jego wyższe stężenie 
w I trymestrze wiąże się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju 
GDM i może być wczesnym markerem GDM [49–51]. 

Kolejnymi ważnymi cytokinami w patogenezie GDM 
są czynniki wzrostu fibroblastów 19 i 21 (FGF19, FGF21). 
Czynnik FGF19 jest wydzielany głównie  w jelicie cienkim 
i ma działanie podobne do insuliny [52]. Czynnik FGF21 jest 
wydzielany przez tkankę tłuszczową, trzustkę i wątrobę, ma 
działanie podobne do glukagonu, jednak obie te cząsteczki 
stymulują wychwyt glukozy przez adipocyty, przez co wiążą 
się one z poprawą tolerancji glukozy [52, 53]. Obserwacja 
stężenia tych adipokin u kobiet w II trymestrze ciąży wy-
kazała obniżone stężenie FGF19 i podwyższone stężenie 
FGF21 u chorych z GDM [52]. W III trymestrze stężenie 
FGF21 w surowicy nie różni się istotnie u kobiet z GDM 
i u  zdrowych, jest natomiast istotnie wyższe w łożysku 
u kobiet z GDM [54]. Obie adipokiny są znacząco związane 
z insulinoopornością [52, 53]. Być może zmniejszone 
stężenie FGF19 ma znaczenie w rozwoju GDM, podczas gdy 
wzrost stężenia FGF21 jest prawdopodobnie mechanizmem 
kompensującym to zaburzenie. Megia i wsp. wykazali, że 
stężenie FGF21 w krwi pępowinowej istotnie koreluje z BMI 
noworodka, a jego wartość w surowicy matki jest zbliżona 
do tej, jaka występuje w krwi pępowinowej [55]. W innej 
pracy wykazano, że stężenie FGF21 w surowicy kobiet 
w ciąży istotnie koreluje ze stężeniami insuliny na czczo, 
triglicerydów i wartością HOMA-IR, ale u chorych z GDM nie 
stwierdzono wyższego stężenia tej cytokiny [53]. 

Białko wiążące retinol — RBP-4 — jest wydzielane 
w wątrobie i tkance tłuszczowej. Wpływa na glukoneogenezę 
wątrobową i poprzez kinazę PEPCK (phosphoenolpyruvate 
carboxykinase) osłabia działanie insuliny w mięśniach, 
przez co powoduje zwiększenie insulinooporności i bierze 
udział w patogenezie cukrzycy typu 2 [56, 57]. Tę adipokinę 
bada się też jako marker insulinooporności i rozwoju GDM, 
jednak wyniki badań w tym zakresie u kobiet w ciąży są 
sprzeczne [58–64].  W metaanalizie Hu i wsp. obejmu-
jącej ponad 1200 pacjentek oraz w metaanalizie, którą 
przeprowadzili Huang i wsp., stwierdzono, że RBP4 jest 
związane z GDM [65, 66], dlatego potrzebne są pogłębi-
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one badania nad zachowaniem się jego stężeń podczas 
poszczególnych trymestrów ciąży i po porodzie.

Omentyna-1 również jest adipokiną produkowaną 
w tkance tłuszczowej i łożysku. Wykazuje korzystny wpływ 
na insulinowrażliwość. Jej niższe stężenia stwierdzono 
u osób z insulinoopornością: otyłych, z cukrzycą typu 2, 
PCOS oraz GDM [67–69]. Najwyższe stężenia  w okresie 
ciąży odnotowywano w I trymestrze, a niższe w II tryme-
strze [70]. Barker i wsp. wykazali, że u otyłych kobiet 
stężenia omentyny-1 są wyższe w łożysku niż  w tkance 
tłuszczowej [71]. Autorzy tego badania wykazali również, 
że stężenie tej substancji jest znacząco niższe u nieotyłych 
kobiet z GDM w porównaniu  z nieotyłymi kobietami w ciąży 
z prawidłową tolerancją glukozy, ale nie stwierdzili różnicy 
między kobietami otyłymi z GDM i z prawidłową tolerancją 
glukozy  [71]. Wykazano, że stężenie omentyny-1 poniżej 
38 ng/ml wiąże się z 4-krotnie większym ryzykiem rozwoju 
GDM [67]. W badaniu prospektywnym obejmującym kobiety 
w II i III trymestrze ciąży nie stwierdzono istotnych różnic 
w stężeniu omentyny-1 w osoczu kobiet zdrowych i z GDM, 
wykazano natomiast istotnie niższe stężenie omentyny-1 we 
krwi pępowinowej noworodków i matek z GDM [72]. Ist-
nieją tylko pojedyncze doniesienia na temat zachowania 
się stężenia omentyny-1 u kobiet  w ciąży, ale większość 
z nich potwierdza, że niższe stężenia występują u chorych 
z GDM i są prawdopodobnie związane z insulinoopornością 
w czasie ciąży.

Chemeryna jest adipokiną produkowaną przez różne 
tkanki, a w szczególności przez tkankę tłuszczową [73]. 
Jest również wydzielana przez łożysko [74]. W badaniu 
obejmującym bardzo małą grupę kobiet  (9 chorych z GDM 
i 8 zdrowych kobiet w ciąży) wykazano,  że stężenia chemer-
yny w III trymestrze ciąży i 3 miesiące po porodzie istotnie 
się różnią w obu grupach. U kobiet z GDM są istotnie niższe 
i nie zmieniają się po porodzie, u zdrowych kobiet natomiast 
znacznie się obniżają po porodzie [75]. Kolejne badania 
tego nie potwierdziły, lecz wykazały istotnie statystycznie 
wyższe stężenia chemeryny u chorych z GDM w porówna-
niu ze zdrowymi kobietami [76–78]. Jednak w badaniu 
Pfau D. i wsp. nie stwierdzono tych różnic [79]. W badaniu 
obejmującym największą grupę pacjentek (208 chorych 
z GDM i 300 kobiet stanowiących grupę kontrolną) od-
notowano znacząco (7-krotnie) wyższe stężenia chemeryny  
u pacjentek z GDM oraz jej silną korelację z HOMA-IR, 
glikemią na czczo i masą urodzeniową noworodka [80]. 
W kilku badaniach również wykazano dodatnie korelacje 
chemeryny z HOMA-IR [77, 79]. W trakcie ciąży stężenie 
chemeryny wzrasta zarówno u zdrowych kobiet, jak i u 
kobiet z GDM [78]. W III trymestrze u pacjentek z GDM 
stężenie chemeryny jest istotnie wyższe we krwi obwodowej, 
krwi pępowinowej, tkance tłuszczowej oraz w łożysku [79, 
81]. Wahania stężeń chemeryny podczas ciąży i jej istotne 
korelacje ze wskaźnikiem insulinooporności mogą wska-
zywać na istotne znaczenie tego związku w rozwoju GDM. 

Pojedyncze badania wykazały, że stężenia fetuiny-A 
i fetuiny-B u kobiet w ciąży z GDM są wyższe niż u kobiet 
w ciąży bez zaburzeń węglowodanowych. Stężenia fetuiny-A 
i fetuiny-B obniżają się znacząco po porodzie [82, 83]. 
Wykazano istotne korelacje stężenia fetuiny-A z wartością 
HbA1c, stężeniami cholesterolu  i triglicerydów [82]. 
Natomiast stężenie fetuiny-B istotnie koreluje z HOMA-IR, 
stężeniami insuliny na czczo  i wolnych kwasów tłuszczowych 
[83]. Adipokiny te mogą też odgrywać znaczącą rolę w nasi-
laniu insulinooporności i rozwoju zmian metabolicznych 
w GDM [82, 83].

Kolejnym istotnym czynnikiem wpływającym na insu-
linooporność są hormony tarczycy, odpowiedzialne przede 
wszystkim za regulację bilansu energetycznego i metabo-
lizm. Pojawiły się sugestie, że mogą one wpływać na rozwój 
insulinooporności w czasie ciąży [84]. Niskie stężenie 
wolnej tyroksyny (fT4) we wczesnym okresie ciąży jest 
związane ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia GDM [85]. 
Wykazano również, że kobiety z GDM cechują się wyższym 
ryzykiem wystąpienia chorób tarczycy i poporodowego 
zapalenia tarczycy [86].  

Podsumowując, można stwierdzić, że adipokiny i hor-
mony tarczycy są prawdopodobnie istotnymi czynnikami 
w patofizjologii insulinooporności i rozwoju GDM. W związku 
z małą liczebnością badań dotyczących niektórych cytokin 
i hormonów tarczycy w czasie ciąży, często obejmujących 
małe grupy kobiet, konieczne są dalsze badania w tym 
zakresie. 

Adaptacja komórek beta trzustki  
do wzrastającej insulinooporności  
podczas ciąży

Od I trymestru ciąży zwiększa się ilość komórek beta 
trzustki oraz nasila się ich funkcja, ponieważ  w kolejnych 
okresach ciąży występuje zwiększone zapotrzebowanie 
na insulinę [87]. U myszy masa komórek beta trzustki 
podczas ciąży wzrasta 2–5-krotnie [88–90]. Van Assche 
i wsp. zbadali grupę 5 kobiet  i stwierdzili, że obszar 
komórek beta w trzustce  w okresie ciąży wzrósł 2,4-krot-
nie w porównaniu  z kobietami niebędącymi w ciąży [91]. 
Butler i wsp. porównali morfologię komórek beta trzustki 
w większej grupie, obejmującej 18 pacjentek, które zmarły 
podczas ciąży, 6, które zmarły po porodzie, oraz 20 kobiet, 
które nie były w ciąży, i wykazali, że obszar komórek beta 
trzustki podczas ciąży wzrasta 1,4-krotnie, bez zmian  
w ich rozmiarze, w porównaniu z kobietami niebędącymi 
w ciąży [92]. Pacjentki w ciąży cechowały się większą liczbą 
mniejszych komórek beta trzustki i większą liczbą nowych 
wysepek z nowymi komórkami beta trzustki. Pojedyncze 
komórki produkujące insulinę występowały w części ze-
wnątrzwydzielniczej trzustki u kobiet  w ciąży i po porodzie 
częściej niż u kobiet niebędących w ciąży [92]. Różnice 
w wielkości i liczbie komórek beta u myszy i kobiet mogą 
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wynikać z długości trwania ciąży (3 tygodnie vs. 9 miesięcy) 
[90]. W proliferacji komórek beta w czasie ciąży u myszy 
kluczową rolę odgrywa laktogen łożyskowy, który działa 
przez receptor dla prolaktyny (PRLR) w komórkach beta 
trzustki, powodując wzrost ekspresji HTR2B — receptora 
dla serotoniny [89, 93–95]. Następnie bezpośrednio 
przed porodem i w okresie poporodowym, kiedy obniża się 
stężenie laktogenu łożyskowego, a rośnie stężenie PRL, 
komórki beta wracają do stanu sprzed ciąży, ponieważ pod 
wpływem PRL wzrasta ekspresja HTR1D, a obniża się ek-
spresja HTR2B. Serotonina jako neurotransmiter  i hormon 
działający parakrynnie jest produkowana przez  komórki 
beta trzustki podczas ciąży u myszy i działając na wyżej 
opisane receptory, bierze udział w regulacji proliferacji 
komórek beta. Takie działanie serotoniny potwierdzono, 
podając ją z zewnątrz do komórek beta trzustki in vitro, co 
spowodowało indukcję proliferacji komórek beta [95]. Ser-
otonina produkowana przez komórki beta trzustki ciężarnej 
myszy zwiększa również wydzielanie insuliny po posiłkach 
poprzez aktywację receptora HTR3A [96]. Blokada tego 
receptora ma wpływ na sekrecję insuliny i glikemię tylko 
u ciężarnych myszy, nie wywiera zaś takiego efektu u myszy 
nieciężarnych [96]. Kolejnym mechanizmem regulującym 
proliferację komórek beta u myszy jest autonomiczny układ 
nerwowy, na który wpływają centralne ośrodki regulacji 
przyjmowania pokarmów i metabolizmu [97]. 

Niestety nie jest dostępna odpowiednia liczba badań 
wśród ludzi i nie są znane dokładne mechanizmy, które 
odpowiadają za zwiększenie liczby komórek beta u ludzi. 
W badaniu in vitro na hodowlach komórkowych ludzkich 
komórek beta trzustki wykazano, że podanie zarówno PRL, 
laktogenu łożyskowego, jak  i hormonu wzrostu powoduje 
zwiększenie wydzielania insuliny [98]. Komórki beta u ludzi 
mają inny potencjał proliferacyjny i prawdopodobnie nowe 
komórki beta powstają z komórek macierzystych, a nie 
z proliferacji istniejących komórek beta, jak u myszy [92]. 
Mechanizmy odpowiedzialne za proliferację komórek beta  
u ludzi nie są dobrze poznane, a ciąża jest dodatkowym 

czynnikiem utrudniającym pod względem etycznym prze-
prowadzenie takich badań, dlatego potrzebne są dalsze 
badania na hodowlach komórkowych, które być może po-
zwolą nam lepiej poznać czynniki wpływające na proliferację 
komórek beta u ludzi.  

Wnioski

Biorąc pod uwagę wciąż narastający problem współcz-
esnego świata, jakim jest epidemia otyłości i cukrzycy 
— zarówno GDM, jak i cukrzycy typu 2 — musimy dążyć 
do pogłębienia wiedzy na temat insulinooporności. Jest 
to konieczne, aby przybliżyć nas do znalezienia nowych 
rozwiązań terapeutycznych, które pozwolą na zmniejsze-
nie powikłań związanych z insulinoopornością. Wiadomo, 
że z otyłością wiążą się zaburzenia produkcji adipokin, 
a u otyłych kobiet częściej występuje GDM, która nieko-
rzystnie wpływa na rozwój płodu i zwiększa ryzyko rozwoju 
cukrzycy typu 2 zarówno u matki, jak  i u dziecka. Dlatego 
ważne są badania nad patogenezą GDM i szukanie nowych 
czynników mających znaczenie predykcyjne i pozwalających 
na prowadzenie badań przesiewowych u kobiet zagrożonych, 
które należałoby objąć opieką specjalistyczną już przed kon-
cepcją, tak aby uniknąć rozwoju GDM. Adipokiny są takimi 
potencjalnymi czynnikami, a najdokładniej zbadane zostały 
leptyna, adiponektyna, rezystyna i cytokiny prozapalne, 
których rolę opisano w niniejszym artykule. Jednak równie 
interesujące są pierwsze doniesienia na temat roli kolejnych 
czynników, takich jak: betatrofina, omentyna-1, chemery-
na, fetuina, FGF19, FGF21, FABP4  i RBP-4. Potrzebne są 
dalsze prospektywne badania, obejmujące większą liczbę 
kobiet, w celu ustalenia znaczenia tych czynników w rozwo-
ju insulinooporności, nie tylko u kobiet w ciąży, ale także 
w populacji ogólnej. 
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Abstract
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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