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Wykaz skrótów 

 

1,25-(OH)2D3 – 1,25-dihydroksycholekalcyferol (kalcytriol) 

AI (ang. Adequate Intake) – odpowiedniego spożycia  

BMI (ang. body mass index) wskaźnik masy ciała  

CAT (ang. catalase) – katalaza 

CC – cięcie cesarskie  

CTR1 – (ang. copper transporter 1) – białko wychwytu miedzi o wysokim 

powinowactwie 1  

Cu/Zn-SOD (ang. Cu/Zn superoxide dismutase) – dysmutaza ponadtlenkowa 

cynkowo-miedziowa  

DMT1 (ang. Divalent Metal Transporter 1) – przenośnik jonów 

dwuwartościowych 

EFSA (ang. European Food Safety Authority) – Europejski Urząd ds. 

Bezpieczeństwa Żywności  

GDM (ang. Gestational Diabetes Mellitus) – cukrzyca ciążowa 

GPx (ang. glutathione peroxidase) – peroksydaza glutationowa 

GR (ang. glutathione reductase) – reduktaza glutationowa 

GSH (ang. glutathione) – glutation 

HIF (ang. hypoxia inducible factor) – czynnik indukujący hipoksję  

HO-1 i HO-2 (ang. haem oxygenase) – oksygenaza hemowa 1 i 2  

hs-CRP (ang. high sensitive CRP) – wysoko czułe białko C-reaktywne 

ICP-OES (ang. Inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy) – 

optyczna spektrometria emisyjna ze wzbudzeniem w plazmie sprzężonej 

indukcyjnie 

IDA (ang. iron deficiency anemia) – niedokrwistość z niedoboru żelaza 

LOD (ang. limit of detection) – limit detekcji  

LPO (ang. lipid peroxidation) – peroksydacja lipidów  

MT (ang. metallothionein) – metalotioneina 

NADPH (ang. nicotinamide adenine dinucleotide) 

dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy  

PE – promieniowanie elektromagnetyczne 

PGF (ang. placenta growth factor) – czynnik wzrostu łożyska 
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PTH – hormon przytarczyc 

RFT (ang. reactive oxygen species) – reaktywne formy tlenu 

RNS (ang. reactive nitrogen species) – reaktywne formy azotu  

SIPS (ang. stress induced premature senescence) – indukowane stresem 

przedwczesne starzenie  

SO (ang. oxidative stress) – stres oksydacyjny 

SOD (ang. superoxide dismutase) – dysmutaza ponadtlenkowa 

TfR – (ang. transferrin receptor) – receptor transferyny 

TRPM6 (ang. transient receptor potential melastatin type 6) – przejściowy 

potencjał receptora melastatyny 6 

VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) – czynnik wzrostu naczyń 

krwionośnych  

WHO – (ang. World Health Organization) – Światowa Organizacja Zdrowia  

WIC (ang. special supplemental food program for women, infants and children) 

– Specjalny Program Żywienia Uzupełniającego dla Kobiet, Niemowląt i Dzieci  

ZIP (ang. Zrt-/Irt-like protein) – rodzina transporterów cynku  

ZnTs – rodzina transporterów cynku 
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Streszczenie 

 

W ostatnich latach wzrosła liczba ciąż mnogich. Jest to związane ze 

stosowaniem technik wspomaganego rozrodu, w tym indukowanej owulacji oraz 

zapłodnienia in vitro. Ciąże mnogie są zawsze ciążami podwyższonego ryzyka  

i częściej niż w przypadku ciąż pojedynczych występują powikłania ciążowe, 

wady rozwojowe płodu oraz zachorowalność i śmiertelność okołoporodowa. 

Ciąża mnoga może być przyczyną porodu przedwczesnego, poronienia, hipotrofii 

jednego lub więcej płodów, wewnątrzmacicznego obumarcia lub zespołu 

zanikającego płodu. Stan przedrzucawkowy (preeklampsja) występuje  

co najmniej dwa-trzy razy częściej i ma na ogół cięższy przebieg niż w ciążach 

pojedynczych. Makro- i mikroelementy są niezbędne do prawidłowego 

funkcjonowania organizmów żywych. Uczestniczą one w wielu procesach, w tym 

w metabolizmie komórkowym, obronie antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej,  

a także wpływają na aktywność enzymów, regulują ekspresję genów oraz biorą 

udział w syntezie białek. W okresie ciąży dieta powinna zaspokajać potrzeby 

dziecka, a także matki, której zdrowie jest ściśle związane z dostarczeniem 

odpowiedniej ilości niezbędnych pierwiastków, w tym żelaza (Fe), miedzi (Cu), 

cynku (Zn), wapnia (Ca), potasu (K), sodu (Na) i magnezu (Mg). Dostarczenie 

odpowiedniej ilości niezbędnych składników z dietą lub poprzez ich 

suplementację może zmniejszyć ryzyko wystąpienia wad rozwojowych płodu  

i porodu przedwczesnego.  

W czasie ciąży w organizmie matki zachodzą liczne zmiany adaptacyjne, 

w tym anatomiczne, fizjologiczne i metaboliczne, które prowadzą między innymi 

do wzrostu produkcji reaktywnych form tlenu (RFT). Wolne rodniki są niezbędne 

do prawidłowego przebiegu wielu procesów życiowych, w tym regulacji ekspresji 

genów, procesów fosforylacji białek oraz regulacji stężenia Ca w komórkach.  

W warunkach fizjologicznych uwalniana jest niewielka ilość RFT, która jest 

bezpieczna dla komórek. Jednakże w trakcie ciąży może nastąpić osłabienie 

ochrony antyoksydacyjnej. Może to prowadzić do zaburzenia równowagi między 

produkcją RFT, a zdolnościami antyoksydacyjnymi organizmu, co określane jest 

mianem stresu oksydacyjnego (SO). Wyniki wielu badań dowodzą, że SO ma 

niekorzystny wpływ na organizm kobiety, przebieg ciąży i rozwój płodów. 

Prowadzi do nieprawidłowej czynności łożyska w konsekwencji powodując 
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zaburzenia zaopatrzenia płodu w tlen i substancje odżywcze. Może to być 

przyczyną między innymi poronień, wad rozwojowych płodu przedwczesnego 

porodu i niskiej masy urodzeniowej noworodka. Ilość RFT w organizmie jest 

kontrolowana przez aktywność enzymów antyoksydacyjnych, w tym dysmutazy 

ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT), peroksydazy glutationowej (GPx), 

reduktazy glutationowej (GR), a także stężenia glutationu (GSH) oraz witaminy 

C i E. 

Głównym celem badań była ocena stężenia pierwiastków, w tym żelaza 

(Fe), cynku (Zn), miedzi (Cu), wapnia (Ca), potasu (K), sodu (Na) i magnezu (Mg) 

oraz analiza parametrów stresu oksydacyjnego i skuteczności ochrony 

antyoksydacyjnej w łożysku, pępowinie i błonach płodowych pobranych od kobiet 

w ciąży mnogiej. W badaniach uwzględniono wiek, wagę i BMI kobiet oraz 

parametry antropometryczne noworodków (szerokość ramion, wagę, długość 

ciała, obwód głowy i płeć), wiek ciążowy, a także przyjmowanie suplementów 

diety w czasie ciąży i palenia papierosów przez kobiety przed ciążą. 

W badaniu określono korelacje pomiędzy stężeniami Fe, Cu i Zn w łożysku, 

pępowinie i błonie płodowej, a parametrami antropometrycznymi noworodków, 

stylem życia matki i wiekiem ciążowym. Stwierdzono silne dodatnie korelacje 

pomiędzy stężeniem Cu i Zn w błonie płodowej (ρ=0,66) i stężeniem Zn i Fe  

w łożysku (ρ=0,61). Dodatkowo stwierdzono korelację między stężeniem  

Zn w błonie płodowej, a szerokością ramion noworodka (ρ=-0,35); między 

stężeniem Cu w łożysku, a (i) wagą łożyska (ρ=0,46) i (ii) szerokością ramion 

noworodka (ρ=0,36); między stężeniem Cu w pępowinie, a (i) obwodem głowy 

noworodka (ρ=0,36), (ii) masą urodzeniową noworodka (ρ=0,35) oraz między 

stężeniem Fe w łożysku, a wagą łożyska (ρ=0,33). W tej samej grupie badanej 

określono korelacje między parametrami statusu antyoksydacyjnego (GPx, GR, 

CAT, SOD)/stresu oksydacyjnego (LPO), a parametrami antropometrycznymi 

noworodków i matki, wiekiem ciążowym, suplementacją i paleniem papierosów 

przed ciążą. Stwierdzono ujemne korelacje między stężeniami Fe i produktów 

LPO w błonie płodowej (ρ=-0,50) i w łożysku (ρ=-0,58). Ponadto odnotowano 

korelację pomiędzy stężeniem Cu i aktywnością SOD w pępowinie 

(ρ=0,55). Stwierdzono także spadek aktywności GPx w pępowinie u kobiet, które 

nie przyjmowały suplementów w czasie ciąży w porównaniu do kobiet, które  

je stosowały; zwiększenie aktywności CAT w pępowinie u noworodków  
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z prawidłową masą urodzeniową w porównaniu z noworodkami z niską masą 

urodzeniową; zwiększenie aktywności SOD w łożysku u kobiet niepalących  

w porównaniu do kobiet palących papierosy przed ciążą; zmniejszenie 

aktywności GR w łożysku kobiet z BMI od >18,5 do <25 w porównaniu  

do kobietami z BMI <18,5 i >25. 

W drugiej części badań stwierdzono silne dodatnie korelacje między 

stężeniem Ca i Mg zarówno w pępowinie (ρ=0,81; p=0,00), jak i w błonie płodowej 

(ρ=0,73; p=0,00); między stężeniem K i Mg w pępowinie (ρ=0,73; p=0.00); 

między stężeniem Ca i K w błonie płodowej (ρ=0,73; p=0,00), a także stwierdzono 

umiarkowanie dodatnie korelacje między stężeniem Ca w łożysku, a masą 

łożyska (ρ=0,42; p=0,00) oraz między stężeniem Mg w pępowinie, a długością 

ciąży (ρ=0,42; p=0,00). Stwierdzono ujemne korelacje pomiędzy stężeniem  

Na i Ca w błonie płodowej (ρ=-0,40; p=0,00) oraz stężeniem Na w błonie płodowej  

i Mg w łożysku (ρ=-0,16; p=0,02). Potwierdzono ujemne korelacje pomiędzy 

długością ciąży, a obwodem głowy (ρ=-0,42; p=0,00), wagą noworodka  

(ρ=-0,42; p=0,00), długością ciała noworodka (ρ=-0,49; p=0,00), szerokością 

barków noworodka (ρ=-0,49; p=0.00) oraz między masą ciała noworodka,  

a obwodem głowy (ρ=-0,62; p=0,00), masą ciała kobiet przed porodem  

(ρ=-0,36; p=0,00), długością ciała noworodka (ρ=-0,45; p=0,00), szerokością 

barków noworodka (ρ=-0,63; p=0,00), a przyrostem masy ciała kobiet w czasie 

ciąży (ρ=-0,31; p=0,01). Stwierdzono istotne statystycznie korelacje między 

paleniem papierosów przed ciążą, a masą ciała kobiet przed porodem  

(ρ=0,32; p=0,00) oraz ujemną korelację między wiekiem kobiet, a obwodem 

głowy noworodków (ρ=-0,20; p=0,02). 

Wszystkie założenia i cele pracy doktorskiej zostały zrealizowane. 

Prezentowane badania wnoszą nowe dane dotyczące stężenia Fe, Cu, Zn, Ca, 

Na, K i Mg, a także stężenia produktów peroksydacji lipidów oraz aktywności 

enzymów antyoksydacyjnych (dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy, 

peroksydazy glutationowej i reduktazy glutationowej) w łożysku, pępowinie  

i błonie płodowej kobiet w ciąży mnogiej. Ponadto wyniki własne oraz innych 

badaczy wskazują na istotne zależności pomiędzy Fe, Cu, i Zn oraz pomiędzy 

Ca, Na, K i Mg w organizmie. Wzrost lub spadek jednego pierwiastka może 

znacząco wpływać na działanie innych pierwiastków. Fe, Cu, Zn, Ca, Na, K i Mg 

mogą być obiecującymi biomarkerami, które mogą umożliwić przewidywanie 
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powikłań związanych z ciążą, ponieważ odgrywają kluczową rolę w utrzymaniu 

homeostazy organizmu, a wszelkie zmiany ich stężenia mogą powodować 

interakcje niebezpieczne dla zdrowia matki i płodu. 
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Summary 

 

The number of multiple pregnancies has increased significantly in recent 

years. This is related to the use of assisted reproductive techniques – induced 

ovulation and in vitro fertilization. Multiple pregnancies are always high-risk 

pregnancies. Pregnancy complications, fetal malformations and perinatal 

morbidity and mortality are more often than in the case of single pregnancies.  

Multiple pregnancy can be the cause of premature birth, miscarriage, hypotrophy 

of one or more fetuses, intrauterine death or vanishing twoim syndrome. 

Preeclampsia occurs at least two to three times more often and is generally more 

severe than in single pregnancies. Macro- and microelements are necessary for 

the proper functioning of living organisms. Macro- and microelements participate 

in many processes, including cellular metabolism, antioxidant and  

anti-inflammatory defense, as well as affect enzyme activity, regulate gene 

expression and take part in protein synthesis. During pregnancy, the diet should 

meet the needs of the child, as well as the mother. Health of the mother and the 

fetus is closely related to providing the right amount of essential elements, 

including iron (Fe), copper (Cu), zinc (Zn), calcium (Ca), potassium (K), sodium 

(Na) and magnesium (Mg). Providing the right amount of essential ingredients 

with the diet or through their supplementation can reduce the risk of fetal 

malformations and premature birth. 

In the mother's body during pregnancy occur numerous adaptive changes, 

including anatomical, physiological and metabolic changes. Metabolic changes 

lead to increase of the production of reactive oxygen species (ROS).  

Free radicals are necessary for the proper course of many life processes, 

including the regulation of gene expression, protein phosphorylation processes  

and regulation of Ca concentration in cells. Under physiological conditions  

is released a small amount of ROS. That amount is safe for the cells.  However, 

during pregnancy, antioxidant protection may be weakened. This can lead to an 

imbalance between ROS production and the body's antioxidant capacity, which 

is referred to as oxidative stress (OS). The results of many studies prove that OS 

has an adverse effect on a woman's body, the course of pregnancy and fetal 

development. It leads to abnormal placenta function, consequently causing 

impaired supply of oxygen and nutrients to the fetus. This can be the cause, 
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among other things, of miscarriages, fetal malformations, premature birth and low 

birth weight of the newborn. The amount of ROS in the body is controlled  

by the activity of antioxidant enzymes, including superoxide dismutase (SOD), 

catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR),  

as well as glutathione concentration (GSH) and vitamins C and E. 

The main object of the study was to assess the concentration of elements, 

including iron (Fe), zinc (Zn), copper (Cu), calcium (Ca), potassium (K), sodium 

(Na) and magnesium (Mg) and analyze the parameters of oxidative stress  

and the effectiveness of antioxidant protection in the placenta, umbilical cord  

and amniotic sac taken from woman in the multiple pregnancy. The studies 

include the biological and anthropometric characteristics of women (age, weight, 

BMI) and newborns (arm width, weight, body length, head circumference  

and gender), gestation time , taking the dietary supplements and smoking during 

pregnancy. 

The study identified correlations between concentrations of Fe, Cu and Zn 

in the placenta, umbilical cord and amniotic sac, and the morphometric 

characteristics of newborns, maternal characteristics and gestational age. Strong 

positive correlations were found between the concentration of Cu and Zn  

in the amniotic sac (ρ=0.66) and the concentration of Zn and Fe in the placenta 

(ρ=0.61). Additionally, there was a correlation between the concentration of Zn  

in the amniotic sac and the width of the newborn's arms (ρ=-0.35); between  

the concentration of Cu in the placenta, and the placenta weight (ρ=0.46)  

and the width of the newborn's arms (ρ=0.36); between the Cu concentration  

in the umbilical cord and head circumference (p=0.36), weight of newborn 

(p=0.35) and between Fe concentration in the placenta and its weight (p=0.35). 

In the same study group, correlations were determined between antioxidant 

status parameters (GPx, GR, CAT, SOD) / oxidative stress (LPO) and neonatal 

morphometric features, maternal features, gestational age, supplementation and 

smoking before pregnancy. Negative correlations were found between 

concentrations of Fe and LPO products in the amniotic sac (ρ=-0.50)  

and in the placenta (ρ=-0.58). In addition, a correlation was noted between  

Cu concentration and SOD activity in the umbilical cord (ρ=0.55). There was also  

a decrease in umbilical cord GPx activity among women who did not take 

supplements compared to group of women who used them; an increase  
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in umbilical cord CAT activity in newborns with normal birth weight compared  

to infants with low birth weight; increased SOD activity in the placenta in  

non-smoking women compared to women smoking cigarettes before pregnancy;  

a decrease of GR activity in placentas from women with BMI 18,5-25 compared 

to this with BMI <18,5 and >25. 

The second study found strong positive correlations between Ca and Mg 

concentrations both in the umbilical cord (r=0.81; p=0.00) and the amniotic sac 

(r=0.73; p=0.00); between the concentration of K and Mg in the umbilical cord 

(r=0.73; p=0.00); between the concentration of Ca and K in the amniotic sac 

(r=0.73; p=0.00), also moderately positive correlations between Ca concentartion 

in placenta and its weight (p=0.42; p=0,00) and Mg concentrations in the umbilical 

cord and the gestation time (p=0,42; p=0,00). Negative correlations were found 

between the concentration of Na and Ca in the amniotic sac (r=-0.40; p=0.00) 

and the concentration of Na in the amniotic sac and Mg in the placenta (r=-0.16; 

p=0.02). Negative correlations were confirmed between the gestation time and 

the circumference of the head (ρ=-0.42; p=0.00), the mass of the newborn  

(ρ=-0.42; p=0.00), the length of the newborn (ρ=-0.49; p=0.00), the shoulder 

width of the newborn (ρ=-0.49; p=0.00) and between newborn weight and head 

circumference (p=-0.62; p=0.00), weight of women before labour (p=-0,36: 

p=0.00), length of newborn body (p=-0,45; p=0.00), width of newborn arms  

(p=-0,63: p=0,00) and the women weight gain during pregnancy (p=-0,31; 

p=0,01).  There were statistically significant correlations between smoking before 

pregnancy and women's body weight before childbirth (ρ=0.32; p=0.00)  

and a negative correlation between women's age and neonatal head 

circumference (ρ=-0.20; p=0.02). 

All the assumptions and goals of the doctoral dissertation have been 

achieved.  The own research brings new data on the concentration of Fe, Cu, Zn, 

Ca, Na, K and Mg, as well as the concentration of lipid peroxidation products and 

the activity of antioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase, glutathione 

peroxidase and glutathione reductase) in the placenta, umbilical cord  

and amniotic sac from multiple pregnancies. In addition, own and other 

researchers' results indicate significant relationships between Fe, Cu, and Zn  

and between Ca, Na, K and Mg in the body. The increase or decrease of one 

element can significantly affect the function of others. Fe, Cu, Zn, Ca, Na, K  
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and Mg can be promising biomarkers in predicting complications because they 

play a key role in the body's homeostasis, and any changes in their concentration 

can cause interactions dangerous to the health of the mother and the fetus. 
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I. Wprowadzenie 

 

W ostatnich latach wzrosła liczba ciąż mnogich. Jest to związane  

ze stosowaniem technik wspomaganego rozrodu, w tym indukowanej owulacji 

oraz zapłodnienia in vitro. Średni czas trwania ciąży pojedynczej wynosi około 39 

tygodni, natomiast ciąży mnogiej dla bliźniąt, trojaczków i czworaczków 

odpowiednio około 36, 32 i 30 tygodni (Dudenhausen i Maier 2010;  

Latar i wsp. 2014). W Europie w 2010 roku w oparciu o współczynnik porodów 

mnogich kraje europejskie podzielono na cztery grupy. Do pierwszej grupy 

zaklasyfikowano kraje, w których współczynnik porodów wynosił poniżej  

15 porodów bliźniaczych na 1000 rodzących kobiet. Grupa ta obejmowała kraje 

Europy Środkowo-Wschodniej, w tym Rumunię, Łotwę, Litwę, Polskę i Słowację 

oraz niektóre kraje skandynawskie (Islandię i Szwecję). Do drugiej grupy 

zaliczono Estonię, Portugalię, Finlandię, Wielką Brytanię, Włochy, Norwegię  

i Irlandię, w których współczynnik porodów wynosił od 15,0 do 16,9 porodów 

bliźniaczych na 1000 rodzących kobiet. W trzeciej grupie (od 17,0 do 18,9 

porodów bliźniaczych na 1000 rodzących kobiet) znalazły się Austria, Francja, 

Holandia, Luksemburg, Szwajcaria, Słowenia i Niemcy. Do czwartej grupy,  

w której współczynnik porodów wynosił 19 porodów bliźniaczych na 1000 

rodzących kobiet zaliczono Belgię, Maltę, Hiszpanię, Danię, Czechy i Cypr 

(Heino i wsp. 2016). 

Ciąże mnogie są zawsze ciążami podwyższonego ryzyka. U kobiet w ciąży 

mnogiej częściej niż w przypadku ciąż pojedynczych występują powikłania 

ciążowe, wady rozwojowe płodu oraz zachorowalność i śmiertelność 

okołoporodowa (Dudenhausen i Maier 2010). Ciąża mnoga może być przyczyną 

porodu przedwczesnego, poronienia, hipotrofii jednego lub więcej płodów, 

wewnątrzmacicznego obumarcia lub zespołu zanikającego płodu  

(Siddiqui i wsp. 2007). Stan przedrzucawkowy (preeklmpsja) występuje  

co najmniej dwa-trzy razy częściej i ma na ogół cięższy przebieg w ciążach 

bliźniaczych niż w ciążach pojedynczych (Chantanahom i Phupongi, 2021) 

Makro- i mikroelementy są niezbędne do prawidłowego funkcjonowania 

organizmów żywych. Uczestniczą one w wielu procesach, w tym w metabolizmie 

komórkowym, obronie antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej, a także wpływają na 

aktywność enzymów, regulują ekspresję genów oraz biorą udział w syntezie 



16 
 

białek (WHO 1996). Niezbędne pierwiastki są dostarczane w diecie, a ich poziom 

w organizmie człowieka zależy od płci, wieku, miejsca zamieszkania (położenia 

geograficznego) i zanieczyszczenia środowiska. W okresie ciąży dieta powinna 

zaspokajać potrzeby dziecka, a także matki, której zdrowie jest ściśle związane 

z dostarczeniem odpowiedniej ilości niezbędnych pierwiastków, w tym żelaza 

(Fe), miedzi (Cu), cynku (Zn), wapnia (Ca), potasu (K), sodu (Na) i magnezu 

(Mg). Ich poziom przed ciążą również może mieć istotne znaczenie (King 2000). 

Badania Caan i wsp. (1987) wykazały, że Specjalny Program Żywienia 

Uzupełniającego dla Kobiet, Niemowląt i Dzieci (ang. special supplemental food 

program for women, infants and children, WIC) rozpoczęty pięć-siedem miesięcy 

przed ciążą powoduje wzrost masy urodzeniowej średnio o około 131 g,  

a długość noworodka o około 0,3 cm. Dostarczenie odpowiedniej ilości 

niezbędnych składników z dietą lub poprzez ich suplementację może zmniejszyć 

ryzyko wystąpienia wad rozwojowych płodu i porodu przedwczesnego  

(McAlpine i wsp. 2019; Szymankiewicz 2010). 

W czasie ciąży w organizmie matki zachodzą liczne zmiany adaptacyjne,  

w tym anatomiczne, fizjologiczne i metaboliczne, które prowadzą między innymi 

do wzrostu produkcji reaktywnych form tlenu (RFT), szczególnie w drugiej 

połowie ciąży (Casanueva i Viteri 2003; Lurie i Mamet 2000). Wolne rodniki są 

niezbędne do prawidłowego przebiegu wielu procesów życiowych, w tym 

regulacji ekspresji genów, procesów fosforylacji białek oraz regulacji stężenia  

Ca w komórkach. W warunkach fizjologicznych uwalniana jest niewielka ilość 

RFT, która jest bezpieczna dla komórek (Agarwal i wsp. 2012; Karpińska  

i Gromadzka 2013). W trakcie ciąży może nastąpić osłabienie ochrony 

antyoksydacyjnej. Może to prowadzić do zaburzenia równowagi między 

produkcją RFT, a zdolnościami antyoksydacyjnymi organizmu, co określane jest 

mianem stresu oksydacyjnego (OS) (Buhimschi i wsp. 2003; Chen i Scholl 2005; 

Devrimi wsp. 2006; Granot i Kohen 2004; Myatt i Cui 2004; Peuchant i wsp. 2004; 

Poston i Raijmakers 2004). Jednym z głównych źródeł RFT u kobiet w ciąży jest 

łożysko bogate w mitochondria, które w trakcie ciąży zwiększa swoją wielkość  

i unaczynienie (Scholl i wsp. 2005). Wytwarza ono duże ilości anionorodnika 

ponadtlenkowego, który łączy się z innymi cząsteczkami tworząc nadtlenek 

wodoru i rodniki hydroksylowe (Myatt i Cui 2004). Wzrost wytwarzania RFT 
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obserwowany jest zwłaszcza w przypadku ciąż mnogich  

(Grazul-Bilska i wsp 2006).  

Wyniki wielu badań dowodzą, że stres oksydacyjny ma niekorzystny 

wpływ na przebieg ciąży, zdrowie kobiet i rozwój płodów. Prowadzi  

do niewydolności łożyska w konsekwencji powodując zaburzenia zaopatrzenia 

płodu w tlen i substancje odżywcze (Jauniax i wsp 2006; Saugstad 1998).  

Może to być przyczyną między innymi poronień, wad rozwojowych płodu. 

przedwczesnego porodu i niskiej masy urodzeniowej noworodka  

(Ziemlański i Wartanowicz 1999; Poston i Raijmakers 2004). Ilość RFT  

w organizmie jest kontrolowana przez aktywność enzymów antyoksydacyjnych, 

w tym dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT), peroksydazy 

glutationowej (GPx), reduktazy glutationowej (GR), a także stężenia glutationu 

(GSH) oraz witaminy C i E (Agarwal i wsp 2012). Dodatkowo kluczową rolę pełnią 

pierwiastki śladowe, które modulują system obrony antyoksydacyjnej. Miedź, 

mangan i cynk są niezbędnymi mikroelementami do prawidłowego 

funkcjonowania dysmutazy ponadtlenkowej, podczas gdy selen wpływa na 

działanie antyoksydacyjne układu enzymatycznego glutationu (Basu i wsp 2015). 

Natomiast żelazo, które występuje w dużych ilościach w łożysku może indukować 

SO ze względu na wytwarzanie RFT, co może powodować uszkodzenie komórek 

i tkanek (Casanueva i Viteri 2003; Khayat i wsp. 2017). 

 

II. Hipotezy, cele pracy i spodziewane korzyści pracy  

 

Przystępując do badań postawiono następujące hipotezy badawcze: 

H1. Występują różnice w stężeniu żelaza (Fe), miedzi (Cu), cynku (Zn), wapnia 

(Ca), potasu (K), sodu (Na) i magnezu (Mg) w popłodach, w tym łożysku, błonie 

płodowej i pępowinie; 

H2. Stężenie Fe, Cu, Zn, Ca, K, Na i Mg w popłodach wpływa na parametry 

antropometryczne noworodków (szerokość ramion, wagę, długość ciała, obwód 

głowy); 

H3. Stężenie Fe, Cu i Zn w popłodach wpływa na stężenie antyoksydantów  

i prooksydantów w łożysku, pępowinie i błonie płodowej; 

H4. Wzrost lub spadek stężenia żelaza, cynku lub miedzi wpływa na stężenie 
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pozostałych dwóch pierwiastków; 

H5.  Stężenie pierwiastków w popłodach pochodzących od kobiet w ciąży 

mnogiej jest mniejsze niż w popłodach pochodzących z ciąż pojedynczych 

(porównanie z danymi z piśmiennictwa naukowego). 

 

Głównym celem badań była ocena stężenia pierwiastków, w tym żelaza 

(Fe), cynku (Zn), miedzi (Cu), wapnia (Ca), potasu (K), sodu (Na) i magnezu (Mg) 

oraz ocena parametrów stresu oksydacyjnego i skuteczności ochrony 

antyoksydacyjnej  w popłodach (łożysku, pępowinie i błonach płodowych) 

pobranych od kobiet w ciąży mnogiej. W badaniach uwzględniono wiek, wagę  

i BMI kobiet oraz parametry antropometryczne noworodków (szerokość ramion, 

wagę, długość ciała, obwód głowy i płeć), wiek ciążowy, a także przyjmowanie 

suplementów diety w czasie ciąży i palenie papierosów przez kobiety przed ciążą. 

Cele szczegółowe: 

• określenie stężenia pierwiastków (Fe, Cu, Zn, Ca, K, Na, Mg) w łożysku, 

błonie płodowej i pępowinie pobranych od kobiet w ciąży mnogiej  

w czasie porodu; 

• ocena stresu oksydacyjnego w popłodach poprzez pomiar produktów 

peroksydacji lipidów; 

• zbadanie aktywności enzymów antyoksydacyjnych (katalazy, 

peroksydazy glutationowej, dysmutazy ponadtlenkowej, reduktazy 

glutationowej) w popłodach; 

• ocena wpływu stężenia poszczególnych pierwiastków na stres 

oksydacyjny w popłodach; 

• ocena zależności pomiędzy stężeniem pierwiastków (Fe, Cu, Zn, Ca, K, 

Na, Mg) w popłodach, a parametrami morfometrycznymi noworodka; 

• zbadanie zależności pomiędzy stężeniem pierwiastków (Fe, Cu, Zn, Ca, 

K, Na, Mg) w popłodach, a wiekiem, wagą i BMI kobiet; 

• analiza zależności pomiędzy stężeniem pierwiastków (Fe, Cu, Zn, Ca, K, 

Na, Mg) w popłodach, a czasem trwania ciąży, paleniem papierosów 

przed ciążą oraz podstawową suplementacją w czasie ciąży;  
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• ocena zależności pomiędzy parametrem stresu oksydacyjnego  

i aktywnością enzymów antyoksydacyjnych w popłodach, a parametrami 

antropometrycznymi noworodka; 

• analiza zależności pomiędzy parametrem stresu oksydacyjnego  

i aktywnością enzymów antyoksydacyjnych w popłodach, a czasem 

trwania ciąży, paleniem papierosów przed ciążą oraz podstawową 

suplementacją w czasie ciąży. 

 

Spodziewanym wynikiem badania jest ustalenie wpływu Fe, Cu, Zn, Ca, K, Na, 

Mg na przebieg ciąży mnogiej, parametrów antropometrycznych noworodka oraz 

wybranych parametrów (cech lub nawyki) kobiet oraz zależności pomiędzy 

stężeniem żelaza, miedzi i cynku, a równowagą prooksydacyjno-

antyoksydacyjną. Istotność tego zagadnienia wynika z corocznego wzrostu 

odsetka ciąż mnogich w Polsce i na świecie, małej dostępności badań 

dotyczących tego tematu oraz braku swoistych norm suplementacji 

wymienionych pierwiastków w ciąży mnogiej. 

 

III. Omówienie artykułu nr 1  

 

Grzeszczak K, Kwiatkowski S, Kosik-Bogacka D. The Role of Fe, Zn,  

and Cu in pregnancy. Biomolecules 2020;10:1176.  

doi: 10.3390/biom10081176.  

 

Celem niniejszego przeglądu było podsumowanie danych z piśmiennictwa 

naukowego dotyczącego wpływu Fe, Cu i Zn na przebieg ciąży pojedynczej  

i mnogiej, a także omówienie zależności zachodzących pomiędzy tymi 

pierwiastkami. 

Żelazo, miedź i cynk to mikroelementy niezbędne do prawidłowego 

funkcjonowania organizmów żywych. Pierwiastki te biorą udział w wielu 

procesach, w tym w metabolizmie komórkowym, obronie antyoksydacyjnej  

i przeciwzapalnej, a także wpływają na aktywność enzymów, regulują ekspresję 

genów i biorą udział w syntezie białek. Mają one także istotny wpływ na organizm 

kobiet w ciąży i rozwój płodu. Odpowiednie stężenie Fe, Cu i Zn w organizmie 
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kobiety w czasie ciąży zmniejsza ryzyko wystąpienia powikłań, w tym 

niedokrwistości, nadciśnienia tętniczego indukowanego ciążą, stanu 

przedrzucawkowego, powikłań okołoporodowych oraz niskiej masy urodzeniowej 

noworodka.  

Żelazo wchodzi w skład mioglobiny i hemoglobiny oraz wielu enzymów 

uczestniczących w transporcie elektronów, syntezie elementów morfotycznych 

krwi, neuroprzekaźników i związków wysokoenergetycznych. W czasie ciąży 

zaleca się uzupełnianie codziennej diety kobiet w ciąży o 27 mg Fe na dobę,  

a przy stwierdzeniu anemii  zaleca się przyjmowanie do 60 mg Fe. Badania 

wykazały, że suplementacja ciężarnych tym mikroelementem powoduje wzrost 

masy ciała noworodków średnio o 200 g. U kobiet w wieku rozrodczym niedobory 

Fe spotykane są często. Deficyt Fe jest przyczyną niedokrwistości, co może  

w przypadku kobiet w ciąży, prowadzić do pogorszenia parametrów 

urodzeniowych dziecka. Ponadto przy niewystarczającej ilości tego pierwiastka 

u kobiet w ciąży opisywano stany przedrzucawkowe oraz przedwczesne 

pęknięcie błony płodowej. Z drugiej strony nadmierna suplementacja Fe może 

prowadzić do nadmiernego tworzenia reaktywnych form tlenu, co może 

powodować uszkodzenie tkanek i narządów. 

Miedź odgrywa ważną rolę w reakcjach utleniania, ponieważ jest 

składnikiem katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej i oksydazy cytochromowej. 

Ponadto wchodzi w skład ceruloplazminy i odgrywa znaczącą rolę  

w metabolizmie Fe. W czasie ciąży zapotrzebowanie na Cu wzrasta z 900 

mg/dobę do 1000 mg/dobę. Niedobór tego mikroelementu w czasie ciąży może 

być przyczyną SO, co może prowadzić do ograniczenia wzrostu płodu. 

Cynk reguluje funkcjonowanie około 100 różnych enzymów, wpływa na 

wchłanianie kwasu foliowego, metabolizm węglowodanów, syntezę DNA i RNA 

oraz równowagę kwasowo-zasadową. Dzienna podaż Zn w czasie ciąży powinna 

wynosić około 12 mg. Badania wykazały, że niedobór tego mikroelementu  

u kobiet w ciąży jest powszechny, szczególnie w krajach rozwijających się. 

Uważa się, że niedobór Zn może być związany z teratogennością, prowadzić  

do poronień oraz śmiertelności płodów. 

Interakcje pomiędzy Fe, Cu i Zn wpływają na dostępność tych pierwiastków 

ze względu na podobne właściwości fizykochemiczne. Najczęściej ma to miejsce 

podczas wchłaniania jelitowego, jony metali konkurują o miejsca wiązania  
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ze związkami transportowymi. Ponadto relacje między tymi jonami mają duży 

wpływ na przebieg reakcji w tkankach, a także na ich usuwanie z organizmu. 

 Z przedstawionego przeglądu danych naukowych wynika, że Fe, Cu i Zn są 

bardzo ważne dla prawidłowego przebiegu ciąży. Wyniki większości badań 

wskazują na wpływ metali na parametry antropometryczne matki i dziecka. 

Ponadto Fe, Cu i Zn mogą być potencjalnymi biomarkerami, które umożliwią 

przewidywanie ryzyka powikłań związanych z ciążą. Ponadto wyniki badań 

wskazują ważne zależności między Fe, Cu i Zn w organizmie. Wzrost lub spadek 

jednego pierwiastka może znacząco wpłynąć na działanie pozostałych dwóch 

pierwiastków. Szczególnie ważne jest, że pierwiastki te nie wykazują działania 

antagonistycznego względem siebie, gdy mieszczą się w wartościach 

referencyjnych. Żelazo, miedź i cynk odgrywają kluczową rolę w utrzymaniu 

homeostazy organizmu, a wszelkie zmiany ich stężenia mogą powodować 

interakcje niebezpieczne dla zdrowia matki i płodu. 

 

IV. Omówienie nieopublikowanych wyników badań 

1. Wstęp 

 

Żelazo (Fe), cynk (Zn) i miedź (Cu) wpływają na stan zdrowia kobiety  

w czasie ciąży, rozwój płodu, a także stan zdrowia noworodka. Rola Fe, Zn i Cu 

w czasie ciąży, jak również charakterystyka interakcji pomiędzy tymi 

pierwiastkami, zostały opisane w artykule nr 1. 

Na przestrzeni ostatnich pięciu lat wzrosła liczba badań dotyczących roli 

OS w patogenezie i progresji wielu chorób (Pubmed/słowa kluczowe: Oxidativ 

stress AND pathogenesis – 2 150 publikacji). Również wiele badań z tego 

zakresu dotyczy wpływu RFT na przebieg ciąży oraz na organizm płodu  

i noworodka (Pubmed/słowa kluczowe: Oxidativ stress AND Pregnancy – 1 494 

publikacji AND Fetus – 45 publikacji AND Newborn – 164 publikacji). Jednak 

mechanizmy prowadzące do powstawania zmian patofizjologicznych pod 

wpływem RFT nie zostały jak dotąd dokładnie scharakteryzowane. 

Reaktywne formy azotu (RFA)/tlenu powstają w wielu procesach 

biologicznych. Uwalniane w ilościach fizjologicznych pełnią rolę mediatorów  

i regulatorów, zapewniając komórkom prawidłowe funkcjonowanie (Dröge 2002). 
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Do RFA zalicza się tlenek azotu (NO·) i nadtlenoazotyn (ONOO−) (Kamata i Hirata 

1999), natomiast do RFT anion ponadtlenkowy (∙O2
-), nadtlenek wodoru (H2O2), 

rodnik hydroksylowy (∙OH), rodnik nadtlenkowy (HOO∙), tlen singletowy ((1)O2)  

i rodniki peroksylowe i alkoksylowe (ROO∙) (Callahan i wsp. 2001). 

Podstawowym RFT wytwarzanym w trakcie metabolizmu tlenu jest nadtlenek, 

który jest bardzo reaktywny i cytotoksyczny. Nadtlenek przy udziale SOD 

katalizuje dysproporcjonowanie anionorodnika nadtlenkowego do znacznie mniej 

reaktywnego produktu - H2O2, a tym samym zabezpiecza komórki przed 

toksycznymi produktami oddychania tlenowego (Rahman i wsp. 2012). Redukcja 

jednoelektronowa O2 do ∙O2- i jego dysmutacji do H2O2 zachodzi podczas 

oddychania mitochondrialnego. Mitochondria są również zaangażowane  

w generowanie NO poprzez syntezę tlenku azotu (NOS), ∙O2
- i NO reagują 

tworząc nadtlenoazotynu (ONOO-), który stanowi potencjalne źródło ∙OH 

(Dhawan 2014). Rodnik hydroksylowy powstaje w obecności metali, w tym Cu i 

Fe oraz H2O2 (reakcja Fentona). Nieenzymatyczna reakcja Fentona to reakcja 

degradacji H2O2, która jest katalizowana przez Fe2+, prowadzi do powstawania 

·OH, a zachodzi w retikulum endoplazmatycznym (Liu i wsp. 2004). Inną reakcją 

pozamitochondrialną jest wybuch oddechowy komórek fagocytujących, który 

stanowi źródło O2
·.  

W stanach zapalnych zgodnie z teorią indukowanego stresem 

przedwczesnego starzenia (ang. stress induced premature senesence, SIPS),  

w wyniku reakcji oksydazy zredukowanego fosforanu dinukleotydu 

nikotynoamidoadeninowego (NADPH) małe dawki różnych czynników 

stresogennych, w tym H2O2, powodują wyczerpanie potencjału replikacyjnego 

komórek proliferacyjnych i akumulację starzejących się komórek, które mogą być 

odpowiedzialne za tworzenie stanu mikrozapalnego i aktywację komórek 

fagocytujących. Kolejnym przykładem reakcji pozamitochondrialnej jest reakcja 

zachodzącą w peroksysomach β-utleniania kwasów tłuszczowych  

z wytwarzaniem H2O2 (Gilca i wsp. 2007). 

Reaktywne formy tlenu wykazują większą reaktywność niż tlen 

cząsteczkowy w stanie podstawowym (trypletowym). Mogą one być generowane 

endogennie lub egzogennie. Do endogennych źródeł RFT należą: 

mitochondrialny łańcuch oddechowy, łańcuch transportu elektronów i transportu 

mikroelektronów, enzymy utleniające (ksantynoksydaza, cyklooksygenaza), 
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fagocyty oraz komórkowa autooksydacja Fe2+ i epinefryny (Phaniendra i wsp. 

2015). Natomiast do źródeł endogennych zalicza się: alkohol, dym tytoniowy, 

nieprawidłową dietę, wysiłek fizyczny o intensywnym nasileniu, niską 

temperaturę, stres, urazy mechaniczne, metale ciężkie i przejściowe, 

rozpuszczalniki przemysłowe, pestycydy, benzopiren, promieniowanie, niektóre 

leki, w tym halotan, paracetamol, a także infekcje bakteryjne i wirusowe 

(Phaniendra i wsp. 2015). W warunkach fizjologicznych procesy te znajdują się 

pod ścisłą kontrolą poprzez działanie enzymatycznych i nieenzymatycznych 

mechanizmów obronnych. Wpływ RFT na komórki w dużym stopniu zależy od 

ich stężenia i czasu działania. Krótkotrwały wzrost wytwarzania RFT jest 

zazwyczaj dobrze tolerowany przez komórki i w takich sytuacjach dochodzi 

zwykle do zwiększonej aktywności reakcji obronnych. Jednak nasilony lub długo 

utrzymujący się stan stresu oksydacyjnego wywołany czynnikami 

chorobotwórczymi lub szkodliwymi dla zdrowia czynnikami zewnętrznymi 

indukuje uszkodzenia składników komórkowych (Trougakos i Gonos 2006). 

Reaktywne formy tlenu uczestniczą w wielu procesach, w tym skurczu 

mięśni, wydzielaniu hormonów, funkcjonowaniu układu obronnego i regulacji 

napięcia naczyniowego. Wpływają one na wzrost i różnicowanie komórek, 

aktywację czynnika wzrostu, odpowiedź mitogenną, modulują wytwarzanie 

macierzy pozakomórkowej i apoptozę komórki. Ponadto RFT powodują 

inaktywację NO, stymulację genów prozapalnych i aktywację wielu kinaz 

(Dhawan 2014). Reaktywne formy tlenu odgrywają ważną rolę regulacyjną 

poprzez różne szlaki transdukcji sygnałów między innymi w rozwoju pęcherzyka 

żółtkowego i w rozwoju płodowo-łożyskowym (Agarwal i wsp. 2008; Menezo  

i wsp. 2016). Podczas ciąży RFT wytwarzane są naturalnie w trakcie procesów 

implantacji, proliferacji, różnicowania i wzrost trofoblastu (Ahsan i wsp. 2013). 

Zwiększenie produkcji RFT jest związane między innymi z funkcjonowaniem 

łożyska (Pereira i Martel 2014).  

W pierwszym trymestrze ciąży stężenie tlenu w łożysku jest niskie, 

ponieważ nie jest jeszcze połączone z krążeniem matki. Prowadzi to do 

powstania RFT, które pobudzają proliferację komórek i angiogenezę, w tym 

indukują produkcję czynników indukujących hipoksję (ang. hypoxia inducible 

factor, HIF), czynnika wzrostu naczyń krwionośnych (ang. vascular endothelial 

growth factor, VEGF) i czynnika wzrostu łożyska (ang. placenta growth factor, 
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PGF) (Agarwal i wsp. 2012; Al-Gubory i wsp. 2010; Pereira i Martel 2014). Tlenek 

azotu przyczynia się do utrzymania napięcia naczyń krwionośnych w celu 

zwiększenia przepływu krwi w macicy (Sladek i wsp. 1997). 

1.1. Stres oksydacyjny (OS) 

 

Stres oksydacyjny jest spowodowany brakiem równowagi pomiędzy 

produkcją i akumulacją wolnych rodników, a zdolnością organizmu do 

detoksykacji tych reaktywnych produktów (Al-Gubory i wsp. 2010; Pizzino i wsp. 

2017). Jest wywołany zwiększonym poziomem RFT i/lub RNS lub ochrony  

antyoksydacyjnej, co może prowadzić do przewlekłego stanu zapalnego (Burton 

i wsp. 2010; Cindrova-Davies i wsp. 2007; Ruder i wsp. 2009). Powstałe RFT,  

w tym O2·−, H2O2 i .OH, powodują uszkodzenia białek, DNA i peroksydację 

lipidów. Powoduje to między innymi zaburzenia integralności błon oraz zmiany  

w strukturze DNA prowadzące do mutacji lub efektów cytotoksycznych, a także 

wpływa na metabolizm komórkowy (Waris i Ahsan 2006). Stres oksydacyjny 

może być bezpośrednią lub pośrednią przyczyną niektórych chorób, w tym 

cukrzycy, chorób neurodegeneracyjnych (choroby Parkinsona i Alzheimera, 

stwardnienia rozsianego), chorób układu krążenia (miażdżycy i nadciśnienia 

tętniczego), chorób układu oddechowego (astmy), prowadząc do rozwoju zaćmy, 

reumatoidalnego zapalenia stawów i różnych nowotworów, w tym raka jelita 

grubego, prostaty, piersi, płuc, pęcherza moczowego (Phaniendra i wsp. 2015; 

Wołonciej i wsp. 2016). 

Wolne rodniki wpływają na różne procesy związane z płodnością. Gamety 

są wrażliwe na uszkodzenia oksydacyjne i muszą być przed nimi chronione, aby 

zapewnić utrzymanie gatunku. Stres oksydacyjny może wpływać na strukturę  

i funkcję plemników, w tym zmniejszenie żywotności i ruchliwości, liczby  

i potencjału zapładniającego plemników, co może prowadzić do niepłodności 

(Sharma i Agarwal 1996; Agarwal i wsp. 2006). 

Stres oksydacyjny może prowadzić do rozwoju procesów patologicznych 

zaburzających procesy reprodukcyjne u kobiet (Agarwal 2006; Agarwal  

i Allamaneni 2004). Reaktywne formy tlenu w płynie pęcherzykowym odgrywają 

ważną rolę w modulacji oogenezy, folikulogenezy, steroidogenezy jajnikowej, 

luteolizy i owulacji (Bizerea i wsp. 2018). Niektórzy badacze zwrócili uwagę na 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TCN-46RDBXX-B&_user=836916&_coverDate=10%2F30%2F2002&_alid=666792832&_rdoc=80&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5175&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=252&_acct=C000045262&_version=1&_urlVersion=0&_userid=836916&md5=3605edd18268a09e9465b06c668f0cd3#bib36
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związek pomiędzy OS, a zmianami cyklicznymi endometrium (Bizerea i wsp. 

2018). Stwierdzono, że OS może brać udział w patogenezie endometriozy, 

zespołu policystycznych jajników, przedwczesnej niewydolności jajników oraz 

niewyjaśnionej niepłodności (Agarwal i wsp. 2012; Lu i wsp. 2018). Ponadto stres 

oksydacyjny został powiązany z negatywnym wpływem powtarzanej stymulacji 

jajników na zdolności rozrodcze (Agarwal i wsp. 2005), a także z potencjałem 

rozwojowym oocytów w warunkach in vitro (Soto-Heras i Paramio 2020) lub  

w odpowiedzi na starzenie się (Lord i Aitken 2013; Mihalas i wsp. 2017). 

Ciąża jest okresem zaburzenia stabilności w organizmie matki pod 

względem fizycznym i fizjologicznym w związku między innymi z adaptacją do 

utrzymania wzrastającego płodu, przygotowaniem do porodu i karmienia piersią 

(Soma-Pillay i wsp. 2016). Zmiany fizjologiczne zachodzące w organizmie 

kobiety w czasie ciąży powodują zwiększone podstawowe zużycie tlenu oraz 

zmiany w wykorzystaniu związków energetycznych przez różne narządy, w tym 

jednostkę płodowo-łożyskową (Casanueva i Viteri 2003).  

Ciąża jest związana ze zwiększoną podatnością na OS generowany przez 

ogólnoustrojową odpowiedź zapalną (Ademuyiwa i wsp. 2007; Hubel 1999). 

Stres oksydacyjny może odgrywać znaczącą rolę w czasie ciąży, inicjacji porodu 

przedwczesnego i naturalnego porodu (Myatt i Cui 2004; Fainaru i wsp. 2002; 

Mocatta i wsp. 2004; Wall i wsp. 2002; Pressman i wsp. 2003). Ogólnoustrojowa 

reakcja zapalna w czasie ciąży powoduje aktywację granulocytów, monocytów  

i limfocytów szczególnie w trzecim trymestrze ciąży, które produkują duże ilości 

RFT (Burton i Jauniaux 2011; Redman i Sargent 2011).  

Powszechnymi zaburzeniami w czasie ciąży jest peroksydacja lipidów  

i dysfunkcja komórek śródbłonka. Prawdopodobnie są wywołane przez RFT, 

które działają na fosfolipidy błon komórkowych i reagują z wielonienasyconymi 

kwasami tłuszczowymi, tworząc nadtlenki lipidów, powodując uszkodzenie 

komórek (Hung i wsp. 2002). 

Głównym źródłem RFT podczas ciąży jest łożysko (Burton i Jauniaux 

2011). Początkowo łożyska jest niedotlenione (Toescu i wsp. 2004). Aktywność 

łożyska bogatego w mitochondria i wysoki metabolizm matki powoduje 

wytwarzanie dużej ilości RFT, głównie O2
•− i NO, które wpływają na przepływ krwi 

przez łożysko, a tym samym na odżywianie płodu (Ademuyiwa i wsp. 2007; Myatt 

2010). Pod koniec I trymestru ciąży łożysko jest w pełni wykształcone, następuje 
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trzykrotny wzrost stężenia tlenu, co prowadzi do zwiększenia poziomu RFT, 

głównie w syncytiotrofoblaście. Proces ten jest w pełni regulowany przez 

wytwarzanie czynnika indukowanego hipoksją 1α (ang. hypoxia induced factor 1 

alpha, HIF-1α) oraz ekspresję genów kodujących enzymy przeciwutleniające,  

w tym oksygenazę hemową 1 i 2 (ang. haem oxygenase, HO-1 i HO-2,), 

cynkowo-miedziową dysmutazę ponadtlenkową (ang. Cu/Zn superoxide 

dismutase, Cu/Zn-SOD), katalazę i peroksydazę glutationową (Agarwal i wsp. 

2012; Al-Gubory i wsp. 2010; Pereira i Martel 2014). W warunkach fizjologicznych 

procesy te są kontrolowane przez działanie enzymatycznych  

i nieenzymatycznych mechanizmów obronnych (Rani i wsp. 2010). Jeżeli 

produkcja RFT przewyższa możliwości ich neutralizacji przez system 

antyoksydacyjny łożyska może to prowadzić do rozwóju wielu powikłań  

i nieprawidłowości w czasie ciąży (Agarwal i wsp. 2012; Al-Gubory i wsp. 2010; 

Pereira i Martel 2014). Nagromadzenie RFT powoduje zaburzenia rozwojowe 

łożyska prowadzące do niedostatecznego zaopatrzenia płodu w tlen i składniki 

odżywcze (Jauniax i wsp. 2006; Saugstad 1998). Może to przyczynić się do 

adhezji leukocytów i płytek krwi do śródbłonka naczyń, a także uwalnianie cytokin 

i czynników antyangiogennych. Rozwijające się zapalenie powoduje zwężenie 

naczyń krwionośnych i zwiększony opór w krążeniu łożyskowym  

(Harrington i wsp. 1997). 

Stres oksydacyjny prowadzi do zaburzenia funkcjonowania łożyska i może 

wpłynąć na rozwój płodu poprzez między innymi modulację kluczowych 

transporterów składników odżywczych, w tym Slc2a1 lub Slc38a1 oraz śmierć 

komórek (Bartho i wsp. 2019; Umekawa i wsp. 2008). Może powodować 

powikłania w czasie ciąży, w tym resorpcję krwi, nawracającą utratę ciąży, 

wewnątrzmaciczne ograniczenie wzrostu i śmierć płodu (Gupta i wsp. 2007; 

Webster i wsp. 2008). Stres oksydacyjny i odpowiedź zapalna są bardziej 

nasilone w stanie przedrzucawkowym (Redman i Sargent 2011). Może to 

prowadzić do niskiej masy urodzeniowej i wad rozwojowych płodu  

(Poston i Raijmakers 2004).  

Stwierdzono, że poziom OS u kobiet i noworodków po porodzie 

naturalnym był większy niż u kobiet, które przeszły poród przez cesarskie cięcie 

(Hracsko i wsp. 2007). W czasie przebiegu ciąży OS ściśle wiąże się  

z nudnościami i wymiotami ciążowymi, a pośrednio poprzez zmiany  
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w metabolizmie lipidów wpływa na rozwój cukrzycy ciążowej i makrosomię płodu. 

Nasila się również uszkodzenie tkanek związane z cukrzycą  

(Peuchant i wsp. 2004; Toescu i wsp. 2004). Stres oksydacyjny może być 

odpowiedzialny za zwiększone ryzyko stanu przedrzucawkowego i wad 

rozwojowych płodu (Leguizamón i wsp. 2006; Damasceno i wsp. 2002). A także 

nadciśnienie ciążowe, które zwiększa ryzyko przedwczesnego porodu oraz 

śmiertelność matek (Arribas i wsp. 2016). W przebiegu stanu 

przedrzucawkowego może dojść do uszkodzenia DNA łożyska,  

co prawdopodobnie wiąże się z zaburzeniem jego funkcji i zahamowaniem 

wzrostu płodu. W okresie okołoporodowym bardzo ważne jest zachowanie 

równowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej. Wartości parametrów OS zaraz po 

porodzie zarówno u matki, jak i dziecka są podwyższone, a w ciągu kilku 

następnych dni u noworodka dalej rosną. Wykazano, że mleko matki zawiera 

proporcjonalną do niedoboru u dziecka ilość antyoksydantów, co może 

świadczyć o jego ochronnej roli w zmniejszeniu stresu oksydacyjnego  

(Aycicek i wsp. 2006). 

Palenie papierosów lub narażenie na dym tytoniowy powoduje wzrost 

procesów wolnorodnikowych (Zhou i wsp. 2000). Stwierdzono, że dym tytoniowy 

zawiera ponad 1000 wolnych rodników oraz wzmaga zarówno podstawową, jak 

i indukowaną peroksydację lipidów (Isik i wsp. 2007; Ramesh i wsp. 2014; 

Kamceva i wsp. 2016). Dotyczy to również e-papierosów, które niekorzystnie 

wpływają na układ sercowo-naczyniowy i adhezję komórek odpornościowych 

(Chatterjee i wsp. 2019). 

Stwierdzono, że działanie stresu oksydacyjnego w okresie prenatalnym 

może prowadzić do wystąpienia niskiej masy urodzeniowej u noworodka  

(Luo i wsp. 2006). W organizmie noworodków zachodzi wiele zmian 

fizjologicznych, które istotnie zwiększają zarówno produkcję RFT, jak i możliwość 

wystąpienia OS (Akcay i wsp. 2013; Friel i wsp. 2004). Zdrowe niemowlęta są  

w stanie przystosować się do tych zmian, jednak wcześniaki i chore noworodki 

są bardziej narażone na negatywny wpływ OS ze względu na niedojrzałą 

endogenną i niewystarczającą egzogenną ochronę antyoksydacyjną 

(Abdelghany i wsp. 2016; Gitto i wsp. 2012). Wzrost parametrów OS 

obserwowano u wcześniaków jeżeli u matek występowały stany nagłe w okresie 

okołoporodowym, w tym stan przedrzucawkowy, niedotlenienie i niewydolność 
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oddechowa lub zastosowano leczenie (np. tlenoterapia), które zmniejszały ich 

zdolność antyoksydacyjną oraz zwiększały produkcję RFT (Gitto i wsp. 2009; 

Negi i wsp. 2015). Zauważono, że RFT odgrywają rolę w patogenezie wielu 

chorób noworodków, w tym retinopatii wcześniaków, niedotlenienia  

i niedokrwienia mózgu, krwawienia dokomorowego i przewlekłej choroby płuc 

(Gitto i wsp. 2009; Saugstad 2005). 

 

1.2. System antyoksydacyjny 

 

Wolne rodniki są neutralizowane przez system obrony antyoksydacyjnej. 

Obecne są w organizmie w małych stężeniach i zapobiegają utlenianiu 

substratów (Rahman i wsp. 2012; Belviranli i Gökbel 2006). Antyoksydanty 

podzielono na enzymatyczne i nieenzymatyczne na podstawie ich działania  

w przedziałach wewnątrz- i zewnątrzkomórkowych.  

Do enzymatycznych antyoksydantów zaliczono dysmutazę 

ponadtlenkową (ang. superoxide dismutase, SOD), peroksydazę glutationową 

(ang. glutathione peroxidase, GPX), katalazę (ang. catalase, CAT), reduktazę 

glutationową (ang. glutatione reductase, GSR) i transferazę glutationową  

(ang. glutathione S-transferases, GSTs), które mogą powodować redukcję H2O2 

do wody i alkoholu (Ademuyiwa i wsp. 2007). Dysmutaza ponadtlenkowa 

katalizuje dysmutację anionorodnika nadtlenkowego do tlenu oraz nadtlenku 

wodoru. U ssaków występują trzy jej izoformy: (1) cytoplazmatyczna Cu/Zn SOD 

(SOD1), (2) mitochondrialna Mn SOD (SOD2) i (3) pozakomórkowa Cu/ZnSOD 

(SOD3) (Faraci i Didion 2004). Peroksydazę glutationową redukuje H2O2 oraz 

nadtlenki lipidów do wody i alkoholu, a następnie GPx utlenia glutation (ang. 

glutathione, GSH) do dwusiarczku glutationu (ang. glutathione disulfide, GSSG). 

Katalaza katalizuje konwersję H2O2 do wody i tlenu cząsteczkowego, dzięki 

czemu chroni komórki przed szkodliwym działaniem H2O2 wytwarzanego  

w komórce. Uważany jest za enzym wykazujący największą skuteczność 

podczas zwiększonego OS, kiedy poziom GSH lub GPx są obniżone. 

Antyoksydacyjne działanie glutationu związane jest z detoksykacją H2O2, 

nadtlenków organicznych i innych reaktywnych form tlenu. Reduktaza 

tioredoksyny jest odpowiedzialna za procesy redukcyjne zależne od tiolu  
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w komórce. S-transferaza glutationowa i H2O2 mogą tworzyć się spontanicznie 

lub mogą powstawać przez dysmutację O2•- katalizowaną przez SOD: 2O2
•- + 2H 

+ → H2O2 + O2. Związki siarki są cząsteczkami sygnałowymi w szlakach 

sygnałowych redoks, które kontrolują i integrują szlaki metaboliczne. Za regulację 

tych nośników odpowiedzialne są tioredoksyna, GSH/GSSG i para redoks 

cysteina/cystyna (ang. cysteine/cystin, Cys/Cyss) (Trachootham i Ogasawara 

2008).  

Nieenzymatyczne przeciwutleniacze, w tym witamina C i E, glutation, 

ubichinon, flawonoidy oraz kofaktory enzymów antyoksydacyjnych, w tym selen, 

cynk i miedź są zdolne do wychwytywania, usuwania oraz hamowania 

powstawania RFT (Belviranli i Gökbel 2006). Substancje te powodują 

przekształcenie wolnych rodników w nieaktywne pochodne. Nieenzymatyczna 

linia obrony antyoksydacyjnej obejmuje cząsteczki o niskiej masie 

cząsteczkowej, w tym glutation, kwas moczowy, witaminę A (retinoidy)  

i karotenoidy. Beta-karoten wykazuje silną aktywność przeciwutleniającą, 

ponieważ neutralizuje szkodliwe działanie wolnych rodników. Ponadto  

α-tokoferol (witamina E), rozpuszczalny w tłuszczach wolnorodnikowy 

antyoksydant przerywa łańcuchowe reakcje wolnorodnikowe, a ze względu na 

obecność grupy hydroksylowej (-OH) jest skutecznym donorem wodoru. Kwas 

askorbinowy (witamina C) jest donorem wodoru lub elektronów. Może działać 

zarówno jako przeciwutleniacz, jak i jako prooksydant (Chakraborthy i wsp. 

2014). Owoce i warzywa w diecie są głównym źródłem witaminy C i innych 

nieenzymatycznych przeciwutleniaczy, w tym flawonoidów i polifenoli. Stężenie 

tych przeciwutleniaczy jest małe. Bilirubina, kwas liponowy, albumina, ferrytyna, 

ceruloplazmina i transferyna również wykazują właściwości przeciwutleniające  

i mogą pośrednio zmniejszać lub hamować tworzenie reaktywnych form tlenu 

(Dhawan 2014). 

W przebiegu ciąży zaburzenia równowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej  

i niedobór przeciwutleniaczy mogą wpływać na rozwój płodu. Dieta kobiet w ciąży 

zawierająca antyoksydanty wpływa na rozwój płodu (Ahn i wsp. 2007).  

U pacjentek z samoistnymi poronieniami stwierdzono, że system obrony 

antyoksydacyjnej jest na niższym poziomie w porównaniu do kobiet, u których 

nie stwierdzono poronień (Burton i Jauniaux 2011; Burton i Jauniaux 2004; Patil 

i wsp. 2006). Otyłość matki może indukować stres oksydacyjny i wpływa na 
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metabolizm w czasie ciąży zaburzając rozwój łożyska i płodu, ponadto może 

aktywować system immunologiczny (Hernandez-Trejo i wsp. 2017). 

 

1.3. Pierwiastki śladowe, a stres oksydacyjny 

 

Pierwiastki śladowe tworzą linię obrony nieenzymatycznej przed OS. 

Ponadto wchodzą w skład enzymów antyoksydacyjnych i biorą udział  

w enzymatycznych mechanizmach antyoksydacyjnych (Wołonciej i wsp. 2016). 

Ich niedobór powoduje wzrost poziomu markerów stresu oksydacyjnego. 

 

1.3.1. Miedź 

 

Miedź jest pierwiastkiem kluczowym dla zdrowia i chroni komórki 

rozrodcze przed działaniem wolnych rodników (Spencer i wsp. 2015).  

Jest kofaktorem wielu enzymów niezbędnych do wielu procesów metabolicznych, 

angiogenezy i transportu tlenu. Pierwiastek ten wpływa na prawidłowe 

funkcjonowanie metylotioneiny i glutationu, a także aktywność niektórych 

enzymów, w tym Cu/ZnSOD, ceruloplazminy oraz enzymów, które są niezależne 

od Cu, w tym katalazy i peroksydazy. Małe stężenie Cu w organizmie obniża 

aktywność tych enzymów. Miedź jest metalem przejściowym, a duże jego 

stężenie wiąże się z powstawaniem OS (Gaetke i wsp. 2014). Najnowsze 

badania wykazały, że powikłania w pierwszym trymestrze ciąży częściej 

występuje u kobiet z większym stężeniem Cu w osoczu niż z niskiem. Wykazano, 

że niedobór Cu w ciąży powoduje upośledzenie mechanizmów 

antyoksydacyjnych, podczas gdy jego nadmierne stężenie promuje produkcję 

RFT/RFN (Uriu-Adams i wsp. 2010). Jednak zależności pomiędzy Cu,  

a poziomem OS nie są jeszcze w pełni poznane. 

 

1.3.2. Żelazo 

 

Żelazo jest niezbędnym pierwiastkiem, który występuje w dużych ilościach 

w łożysku. Może to sprzyjać OS ze względu na wytwarzanie RFT, co może 

prowadzić do uszkodzenia komórek i tkanek (Casanueva i Viteri 2003;  
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Khayat i wsp. 2017). Żelazo może katalizować tworzenie się RFT w reakcj 

Fentona lub reakcjach podobnych do tej reakcji, wejść w reakcję z H2O2  

i wygenerować jedną z reaktywnych form tlenu lub rodnik hydroksylowy (•OH) 

(Bresgen i Eckl 2015; Emerit i wsp. 2001). Może to powodować różnego rodzaju 

uszkodzenia oksydacyjne DNA, białek i komórek. Żelazo, podobnie jak miedź jest 

ważnym kofaktorem uczestniczący w utlenianiu, procesach redukcyjnych  

i metabolizmie antyoksydantów (Venkataramani 2021). 

Zarówno niedobór, jak i nadmiar Fe w ciąży jest niekorzystny dla rozwoju 

płodu (Brannon i Taylor 2017). Wykazano, że nadmiar Fe w okresie prenatalnym 

może zwiększać ryzyko poronienia, wcześniactwa, niskiej masy urodzeniowej  

i małego wzrostu w stosunku do wieku ciążowego (ang. small for gestational age, 

SGA). Jednym z prawdopodobnych mechanizmów odpowiedzialnym za te 

nieprawidłowości jest stres oksydacyjny. U kobiet w ciąży, u których nie wystąpiła 

niedokrwistość z niedoboru Fe (ang. iron deficiency anemia, IDA) profilaktyczna 

suplementacja Fe wyraźnie indukowała OS i ograniczała zdolność 

antyoksydacyjną organizmu (Lachili i wsp. 2007; Rak i wsp. 2021). 

1.3.3. Cynk 

 

Cynk jest niezbędnym pierwiastkiem śladowym pełniącym ważną rolę 

podczas ciąży. Bierze udział w procesie embriogenezy oraz wzroście i rozwoju 

płodu (Prasad 2013). Niedobór Zn jest związany z niższym wskaźnikiem 

implantacji, nieprawidłowym rozwojem jajników, nieprawidłowym wzrostem 

pęcherzyków jajnikowych i dojrzewaniem oocytów oraz wzrostem liczby 

spontanicznych poronień (Tian i wsp. 2014). 

Niedobór Zn u kobiet w ciąży wiąże się z ryzykiem niskiej masy 

urodzeniowej noworodków (Wang i wsp. 2015), ponadto może być czynnikiem 

ryzyka rozwoju stanu przedrzucawkowego (Jin i wsp. 2022). Cynk jest bardzo 

dobrym antyoksydantem i ma działanie przeciwzapalne. Jony cynku tworzą 

chelaty z grupami sulfhydrylowymi białek chroniąc je przed procesami 

prooksydacyjnymi. Cynk chroni błony komórkowe przed peroksydacją przez 

usuwanie jonów Cu i Fe z miejsc ich wiązania na błonach komórkowych 

(Wołonciej i wsp. 2016). Pierwiastek ten uczestniczy w syntezie antyoksydantów 

oraz jest składnikiem wielu enzymów uczestniczących w metabolizmie lipidów, 
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węglowodanów i białek. Cynk wraz z miedzią jest kofaktorem Cu/Zn-SOD,  

a aktywność tego enzymu jest zahamowana w warunkach ich niedoboru Zn  

(Li i wsp. 2010). Wykazano również, że Zn może wpływać na aktywność innych 

enzymów antyoksydacyjnych. Cynk jest związany z katalityczną aktywnością 

fosfatazy zasadowej oraz karboksypeptydazy, a w związku z właściwościami 

przeciwutleniającymi zapobiega powstawaniu rodników hydroksylowych oraz 

anionorodników tlenkowych. Pierwiastek ten bierze udział w syntezie, 

magazynowaniu i uwalnianiu insuliny, co sugeruje kluczową rolę tego 

mikroelementu w rozwoju cukrzycy typu 2, miażdżycy i zespołu metabolicznego 

(Ahn i wsp. 2014; Motamed i wsp. 2013; Otto i wsp. 2011). 

Jony cynku są transportowane w organizmie przez krew związane  

z albuminą (60%) i transferyną (10%), pozostała część występuje w postaci 

wolnej. Jony cynku są niezbędne do prawidłowego przebiegu procesów 

reprodukcyjnych, a obniżone jego stężenie może prowadzić między innymi do 

zaburzenia wzrostu i deformacji płodu, stanu przedrzucawkowego, 

przedwczesnego porodu i krwawienia poporodowego (Jain i wsp. 2010). 

Niedobór Zn2+ powoduje stres oksydacyjny poprzez zwiększenie peroksydacji 

lipidów z powodu zmniejszenia aktywności obrony antyoksydacyjnej  

i niewydolności zależnych od Zn enzymów antyoksydacyjnych, w tym Cu-Zn 

SOD (Acikgoz i wsp. 2006; Gul i wsp. 2022). Podwyższony stosunek Cu/Zn 

powoduje dezaktywację enzymów antyoksydacyjnych, w tym Cu/Zn SOD,  

a wynikający z tego wzrost peroksydacji lipidów i upośledzenie 

antyoksydacyjnego systemu obronnego są związane z patogenezą stanu 

przedrzucawkowego. W związku z tym stosunek Cu/Zn może być czynnikiem 

prognostycznym powikłań sercowo-naczyniowych w stanach 

przedrzucawkowych (Bakacak i wsp. 2015). 

1.4. Potencjalne biomarkery stresu oksydacyjnego 

 

W związku z tym, że bezpośrednie określenie stężenia RFT z uwagi na ich 

krótką trwałość jest trudne, dlatego w celu analizy natężenia stresu 

oksydacyjnego wykorzystywane są białka pełniące rolę markerów. Markerami 

stresu oksydacyjnego mogą być zarówno cząsteczki podlegające modyfikacji  

w wyniku oddziaływania z RFT oraz cząsteczki systemu obrony 
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antyoksydacyjnej, które podlegają zmianom i modyfikacjom w wyniku stresu 

oksydacyjnego (Katerji i wsp. 2019). Czynnikiem warunkującym użyteczność 

substancji jako markerów OS jest specyficzność i wrażliwość na zwiększone 

stężenie RFT, stabilność w czasie umożliwiająca pobranie próbki i wykonanie 

pomiaru oraz powtarzalność wyników (Ho i wsp. 2013). 

DNA, lipidy (w tym fosfolipidy), białka i węglowodany mogą być 

modyfikowane przez nadmierną ilość RFT in vivo (Ho i wsp. 2013). Dlatego 

pośredni pomiar RFT poprzez badanie uszkodzeń oksydacyjnych, jakie te rodniki 

powodują w lipidach, białkach i kwasach nukleinowych, jest obiecującym 

alternatywnym podejściem do oceny stresu oksydacyjnego w próbkach 

klinicznych.  

Obecnie w badaniach naukowych wykorzystywane są różnorodne 

markery, w tym między innymi dialdehyd malonowy (ang. malondialdehyde, 

MDA), podtlenek azotu (ang. nitrous oxide, NO), całkowita zdolność 

antyoksydacyjna (ang. total antioxidant capacity, TAC), całkowita aktywność 

antyoksydacyjna (ang. total antioxidant activity, TAA), dysmutaza 

ponadtlenkowa (SOD), peroksydaza glutationowa (GPx), reduktaza glutationowa 

(GR), produktów peroksydacji lipidów (LPO), 8-okso-2'-deoksyguanozyna  

(ang. 8-Oxo-2'-deoxyguanosine, 8-OHdG), dwusiarczek glutationu (GSSG), 

katalaza (CAT), ponadtlenek (O2−), paraoksynaza 1 (ang. paraoxonase, PON-1), 

index stresu oksydacyjnego (ang. oxidative stress index, OSI), hs-CRP  

(ang. high sensitive CRP; wysoko czułe białko C-reaktywne),  

8-iso-prostaglandyna F2α (8-iso-PGF2α), prostaglandyna F2α (PGF2α), 

glutation (GSH), i S- transferaza glutationowa  (GST). Do tych badań 

wykorzystuje się różne materiały głównie krew (surowica lub osocze), łożysko, 

mocz, komórki sznura pępowinowego (komórki z galarety Whartona) i ślinę 

(Drejz i wsp. 2022; Squillacioti i wsp. 2021). 

Biomarkery stresu oksydacyjnego mogą być wykorzystywane  

w badaniach monitoringowych do pośredniej oceny powikłań ciąży  

(Schoots i wsp. 2018). Wskaźnikiem nasilenia OS w komórkach i tkankach może 

być peroksydacja lipidów. Przyczyn zwiększonej intensywności LPO jest wiele, 

w tym podwyższony poziom krążących lipoprotein, zwiększona aktywność 

prooksydacyjna łożyska oraz zmiany metaboliczne w czasie ciąży  

(Jakovljević i wsp. 2012). Najbardziej znanym markerem peroksydacji lipidów jest 
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dialdehyd malonowy (MDA) powstający w wyniku rozkładu wielonienasyconych 

kwasów tłuszczowych (Esterbauer i wsp. 1991). Jest on wykładnikiem 

laboratoryjnym stresu oksydacyjnego w reakcji z kwasem tiobarbiturowym.  

Ten drugorzędowy produkt peroksydacji wielonienasyconych kwasów 

tłuszczowych jest toksyczny dla komórki. Dialdehyd malonowy może 

oddziaływać z DNA i białkami, co często prowadzi do mutagenezy. Ma on także 

potencjalnie miażdżycogenne i genotoksyczne działanie. Stężenie MDA  

w surowicy krwi osób zdrowych powinno utrzymywać się na poziomie 0,32-53,8 

nmol/ml, a jego stężenie może się istotnie zmieniać w zależności od diety  

i aktywności fizycznej pacjenta (Khoubnasabjafari i wsp. 2016). Spośród 

wszystkich utlenionych kwasów tłuszczowych najlepszymi wskaźnikami stresu 

oksydacyjnego in vivo i in vitro są obecnie izoprostany o strukturze podobnej do 

prostaglandyn F2, głównie 15-F2t-IsoP (inaczej: 8-iso-PGF2α, 8-epi-PGF2α). 

Potencjalną wartość prognostyczną 15-F2t-IsoP w odniesieniu do chorób  

o etiologii powiązanej ze stresem oksydacyjnym potwierdzono w wielu badaniach 

(van 't Erve i wsp. 2015). Przykładem enzymu antyoksydacyjnego, który podlega 

zmianom i modyfikacjom w wyniku stresu oksydacyjnego jest SOD. Stężenie 

dysmutazy ponadtlenkowej w surowicy krwi zdrowych osób wynosi 4,315 U/mg. 

W warunkach stresu oksydacyjnego synteza SOD gwałtownie wzrasta. 

Natomiast spadek aktywności tego enzymu wiązany jest ze zwiększonym 

ryzykiem OS (Younus 2018). Stwierdzono, że wskaźnikiem niedotlenienia 

biorącym udział w komórkowej odpowiedzi na stres oksydacyjny jest czynnik 

indukowany przez hipoksję 1A (ang. hypoxia-inducible factor 1, HIF-1A). Białko 

to inicjuje początkową odpowiedź na niedotlenienie.  

Postuluje się, żeby w położnictwie i ginekologii wprowadzić podstawowy 

zestaw badań do oceny stresu oksydacyjnego. Powinien on zawierać pomiar 

stężenia: (1) reaktywnych formy tlenu jako bezpośredniego markera stresu 

oksydacyjnego, (2) 8-hydroksydeoksyguanozyny jako markera uszkodzenia 

DNA/RNA, (3) dialdehydu malonowego markera peroksydacji lipidów, a ponadto 

(4) całkowitą zdolność antyoksydacyjną i (5) stężenie glutationu  

(Drejza i wsp. 2022). 
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2. Cel badania 

 

Dostępne są ograniczone dane dotyczące parametrów stresu 

oksydacyjnego i obrony antyoksydacyjnej w okresie okołoporodowym  

w przypadku ciąż mnogich. Ciąże mnogie są często związane  

z nieprawidłowościami w łożysku, co może prowadzić do wewnątrzmacicznego 

zahamowania wzrostu płodu. Dlatego celem tego badania była ocena 

parametrów stresu oksydacyjnego poprzez określenie stężenia produktów 

peroksydacji lipidów w błonach płodowych, pępowinie i łożysku pobranych od 

kobiet w ciąży mnogiej. Dodatkowo oceniono skuteczność ochrony przed 

stresem oksydacyjnym poprzez pomiar aktywności enzymów 

antyoksydacyjnych, w tym SOD, CAT, GPX i GR. Ze względu na rolę Fe, Cu i Zn 

jako kofaktorów enzymów antyoksydacyjnych w prezentowanych badaniach 

analizowano także stężenia tych pierwiastków w badanych popłodach.  

W badaniach uwzględniono wiek, wagę i BMI kobiet oraz parametry 

antropometryczne noworodków (szerokość ramion, wagę, długość ciała, obwód 

głowy i płeć), wiek ciążowy, a także przyjmowanie suplementów diety w czasie 

ciąży i palenia papierosów przez kobiety przed ciążą. 

3. Materiał i metody 

 

Badanie przeprowadzono w latach 2015-2021. Na badania uzyskano 

zgodę Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie 

(KB-0012/76/14 z 13.10.2014) (Załącznik 4). Pacjentki wyraziły pisemną 

świadomą zgodę na udział w badaniu (Załącznik 1) i zostały poinformowane  

o możliwości wycofania tej zgody na dowolnym etapie badania (Załącznik 1). 

Badania przeprowadzono zgodnie z zasadami Deklaracji Helsińskiej.  

3.1. Charakterystyka badanej grupy  

 

Do badania włączono kobiety w ciąży mnogiej (n=22) i noworodki (n=45).  

Byli to pacjenci Kliniki Położnictwa i Ginekologii Samodzielnego Publicznego 

Szpitala Klinicznego nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie 

(SPSK 2 PUM). Grupa badana obejmowała 21 ciąż bliźniaczych, w tym 

dwuowodniowe dwukosmówkowe (n=14), dwuowodniowe jednokosmówkowe 
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(n=5), jednoowodniowe jednokosmówkowe (n=2) i jedną potrójną ciążę (trojaczki 

trójowodniowe dwukosmówkowe). Wszystkie ciąże zostały zakończone cięciem 

cesarskim. Kryteriami włączenia do badania były ciąże mnogie i noworodki 

zdrowe, bez chorób okołoporodowych, z losowym doborem grupy. Wykluczono 

niemowlęta z niedokrwistością, nieprawidłowościami chromosomalnymi oraz 

wadami wrodzonymi. W tabelach 1 i 2 przedstawiono charakterystykę badanych 

kobiet w ciąży i noworodków. 

 

Tabela 1. Charakterystyka badanych kobiet i parametry antropometryczne 

noworodków (AM, średnia; SD, odchylenie standardowe; Med, mediana; Zakres, 

min-max) 

 

Parametry AM±SD Med. Zakres 

charakterystyka kobiet w ciąży 

wiek (w latach) 31,0±4,8 32,0 21,0-41,0 

waga przed ciążą (w kg) 64,2±9,2 63,0 53,0-90,0  

BMI przed ciążą 23,7±3,9 24,0 18,3-31,1 

waga przed porodem (w kg) 84,0±17,5 81,0 81,5-63,0 

przyrost wagi w czasie ciąży (w kg) 17,6±7,7 15,0 8,0-37,0 

czas trwania ciąży (w tygodniach) 34,6±2,5 35,0 26,0-38,0 

waga łożyska (w g) 550±230 500 510-1300  

charakterystyka noworodków 

waga urodzenia (w g) 2247±496 2330 690-3350 

długość ciała (w cm)  48,4±4,0 49,0 38,0-55,0 

obwód głowy (w cm)  32.3±2,1 32,0 28,0-37,0 

szerokość ramion (w cm)  29,5±2,8 30,0 23,0-36,0 
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Tabela 2. Karta Fentona (ang. Fenton Growth Chart) dla centyli długości i wagi 

noworodków płci męskiej (n=54) i żeńskiej (n=65)  

centyle 

długości 

(cm) 

płeć noworodków 

centyle 

wagi (kg) 

płeć noworodków 

m
ę

s
k
ie

j 

ż
e

ń
s
k
ie

j 

ra
z
e

m
 

m
ę

s
k
ie

j 

ż
e

ń
s
k
ie

j 

ra
z
e

m
 

>3 lub <97 19 15 34 <3 lub <97 21 21 42 

<3 lub >97 3 8 11 <3 lub >97 1 2 3 

 

Po urodzeniu zastosowano standardowe procedury antropometryczne  

do pomiaru wagi urodzeniowej, długości ciała, szerokości ramion i obwodu głowy. 

Wiek ciążowy został określony na podstawie długości ciemieniowo-siedzeniowej 

płodu (parametr CRL) zmierzonej w pierwszym trymestrze podczas badania 

ultrasonograficznego lub obliczony na podstawie pierwszego dnia ostatniej 

miesiączki z wykorzystaniem reguły Naegelego. Wiek, waga i wzrost kobiet, wiek 

ciążowy, a także parametry antropometryczne noworodków (szerokość ramion, 

waga, długość ciała, obwód głowy) oraz ich płeć uzyskano z dokumentacji 

medycznej wraz z danymi dotyczącymi masy łożyska i długości pępowiny.  

Dane dotyczące historii palenia tytoniu przed ciążą uzyskano za pomocą 

kwestionariusza ogólnego. Podczas okresowych wywiadów lekarskich 

większość kobiet (n=19) zgłosiła przyjmowanie Prenatal DUO©, codziennego 

suplementu fumaranu żelaza (II) w dawce 30 mg.  

Wskaźnik masy ciała (BMI) obliczano na podstawie masy ciała kobiety (kg) 

podzielonej przez wzrost (m2). Jedynie 18 kobiet zmieściło się  

w rekomendowanym przedziale 18,5-24,9 (CDC). Niestety, informacje na temat 

diety kobiet w czasie ciąży były niedostępne, chociaż wśród uczestniczek 

badania nie było oznak zaburzeń odżywiania lub niedożywienia.  

 Każda ciąża zakończyła się cięciem cesarskim (CC) przeprowadzonym 

przez lekarzy specjalistów z Kliniki Położnictwa i Ginekologii SPSK2 PUM. Ciecie 

cesarskie polega na chirurgicznym otwarciu jamy brzusznej po nacięciu skóry 

brzucha nad spojeniem łonowym lub podłużnie między spojeniem łonowym  

a pępkiem, z następowym nacięciem mięśnia macicy i wydobyciu płodu oraz 

popłodów (łożyska, pępowiny i błon płodowych). W dalszym etapie operacji 

następuje zeszycie mięśnia macicy oraz powłok brzucha. Celem operacji jest 
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urodzenie płodów z pominięciem czynników związanych z porodem drogami 

natury. Łożysko, pępowina i błony płodowe oznaczono numerem kodowym, który 

był tajny i ściśle chroniony przed osobami trzecimi. Reprezentatywna próbka 

łożyska o długości 10-15 cm była wycinana ze środka promienia (odległość 

między wprowadzeniem pępowiny a obwodem) bez części płodowych  

i matczynych. Pępowina i błona płodowa były wykorzystywane do badań  

w całości. 

Łożyska (n=38), pępowiny (n=45) i błony płodowe (n=42) zostały pobrane 

natychmiast po porodzie, a następnie zważone, zmierzone i przechowywane  

w temperaturze -27 °C do czasu dalszych analiz. Przed zamrożeniem popłodów 

pobrano dodatkowo ze środkowych części po 1-2 cm skrawki reprezentatywne 

do badania parametrów stresu oksydacyjnego. Każda próbka do badania 

parametrów stresu oksydacyjnego została od razu zamrożona z wykorzystaniem 

ciekłego azotu, a następnie przełożona do zamrażarki i przechowywana  

w temperaturze -80 ° C. 

 

3.2. Oznaczanie stężenia pierwiastków w badanych próbkach 

 

Mineralizacja to proces, którego zadaniem jest całkowite usunięcie 

składników organicznych w celu oznaczenia składników nieorganicznych. 

Następuje rozkład (utlenianie) węgla w substancjach organicznych do dwutlenku 

węgla, wodoru do wody, a azot staje się niezwiązanym pierwiastkiem. Natomiast 

ilościowa mineralizacja to całkowite utlenienie organicznych składowych badanej 

próbki, w związku z tym część nieorganiczna pozostaje niezmieniona. Metoda 

mineralizacji z wykorzystaniem energii mikrofalowej na aparacie MARS 5 (CEM, 

Matthews, USA) (Ryc. 1) miała za zadanie przygotowanie próbki do analizy  

z wykorzystaniem aparatu ICP-OES. Aparat MARS z wykorzystaniem energii 

mikrofalowej podgrzewa próbki. Woda i inne polarne roztwory szybko absorbują 

energię mikrofalową. Wykorzystuje się specjalne naczynia teflonowe  

z roztworem jonowym (HNO3), który poddaje się szybkiemu ogrzaniu  

i podwyższonemu ciśnieniu, co powoduje szybkie rozpuszczenie badanej próbki.  
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Ryc. 1. Mineralizator mikrofalowy CEM MARS 5 Digestion Oven 

 

3.2.1. Przygotowanie próbek do analizy 

  

Przed analizą badany materiał ogrzewano do temperatury pokojowej  

i suszono przez trzy tygodnie w temperaturze 55°C, a następnie w temperaturze 

105°C przez siedem dni do uzyskania stałej masy. Takie postępowanie pozwoliło 

oznaczyć w badanych próbkach zawartość wody (metodą wagową). 

Przygotowany materiał rozdrabniano na proszek w moździerzu porcelanowym 

(Ryc. 2).   

 

 

Ryc. 2. Przygotowanie materiału biologicznego do mineralizacji, rozdrabnianie 

próbek biologicznych w moździerzu porcelanowym 
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Do czystych probówek polipropylenowych dodawano 0,2 g 5 ml 65% 

roztworu HNO3 Suprapur (Merck, Kenilworth, NJ, USA) i 1 ml niestabilizowanego 

30% roztworu H2O2 Suprapur (Merck, Kenilworth, NJ, USA). Każdej probówce 

zapewniono 30-minutowy czas wstępnej reakcji. Po inkubacji przelewano próbki 

do teflonowych naczyń i poddawano mineralizacji. Proces był podzielony na trzy 

etapy: 

1. stopniowe ogrzewanie próbki do temperatury180°C przez 15 minut, 

2. inkubacja 20 minut w temperaturze 180°C, 

3. chłodzenie teflonowych naczyń w mineralizatorze przez 5 minut. 

Po wykonaniu wszystkich czynności próbki przelano do czystych 

probówek polipropylenowych. Przed pomiarem każda próbka została 

rozcieńczona (Tabela 3), a próba ślepa została przygotowana zgodnie z danymi 

zawartymi w tabeli 4.  

 

Tabela 3. Sposób przygotowania próbek biologicznych do wykonania oznaczeń 

zawartości badanych pierwiastków 

 próbka  

Roztwór Itru 5 mg/L (Y) 0,7 ml 

Triton x-100 1% roztwór 0,7 ml 

Badana próbka 1,4 ml 

Kwas HNO3 0,075% 4,2 ml 

Suma 7,0 ml 
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Tabela 4. Przygotowanie próby ślepej oraz wzorca rozcieńczeń do badań 

 

na 30 ml 

 IV XVI P 

P
ró

b
a

 

z
e

ro
w

a
 

0,01 mg 0,1 IV 
1 mg 

IV 

10 mg 

IV 

0,01 mg 

XVI 

0.1 mg 

XVI 

1mg 

XVI 

P 0,1 

mg 
P 1 mg 

P 5 

mg 

Wzorzec 0 0,03 0,30 0,03 0,30 0,003 0,03 0,30 0,30 3,0 15 

Roztwór 

Itru 5 mg/L 

(Y) 

5 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 

Triton  

x-100 1% 

roztwór 

5 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 

Kwas 65% 2,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 

Kwas 

HNO3 

0,075% 

37,5 22,5 22,2 22,5 22,2 22,5 22,5 22,2 22,2 19,5 7,5 

Suma 50 ml 30 ml 30 ml 30 ml 30 ml 30 ml 30 ml 30 ml 30 ml 30 ml 30 ml 
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3.2.2. Opis metody ICP-OES 

 

Optyczna spektrometria emisyjna ze wzbudzeniem w plazmie sprzężonej 

indukcyjnie (ICP-OES) to jedna z metod spektrometrycznych, której 

podstawowym zadaniem jest pomiar natężenia promieniowania 

elektromagnetycznego (PE). PE pochodzi ze wzbudzonych termicznie atomów 

pierwiastków. Wyjątkowość tej techniki polega na połączeniu dwóch elementów: 

• spektrografii – rejestr i analiza wzbudzonych pierwiastków, 

• fotometrii płomieniowej – wyłapywanie sygnału w formie natężenia 

emitowanego promieniowania przez badany analit w ciekłej postaci. 

Badany materiał zostaje wprowadzony do palnika plazmowego i ulega zmianom 

chemicznym oraz fizycznym. Rozpuszczalnik i stale cząstki analitu zostają 

odparowane tworząc aerozol (proces nebulizacji). Następnie wytworzony aerozol 

zostaje przeniesiony do kanału plazmy (temperatura około 10000 K), a w wyniku 

odparowania, rozpylania, wzbudzania i/lub jonizowania powstają atomy i jony. 

Powstały w ten sposób nietrwały stan wzbudzony powraca w spontaniczny 

sposób do swojego stanu podstawowego emitując przy tym charakterystyczne 

dla siebie kwanty promieniowania elektromagnetycznego. Wyemitowana długość 

fali fotonów jest mierzona i wykorzystana do identyfikacji pierwiastków. Natomiast 

całkowita ilość fotonów jest wprost proporcjonalna do stężenia pierwiastka  

w próbce. 

 Część fotonów emitowanych przez ICP jest gromadzona za pomocą 

soczewki lub wklęsłego lustra tworząc obraz, który na otworze wejściowym 

urządzenia służy do wyboru długości fali (monochromator). Charakterystyczna 

długość fali światła wychodzącego z monochromatora jest przekształcana na 

sygnał elektryczny przez fotodetektor (PMT). Sygnał jest wzmacniany  

i przetwarzany przez detektor i prezentowany na ekranie komputera. Sposób 

uzyskiwania danych jakościowych, czyli występujących pierwiastków w próbce, 

polega na zidentyfikowaniu obecności emisji przy charakterystycznej fali dla 

danego pierwiastka. Odczyt trzech linii widmowych umożliwia rzeczywiste 

sklasyfikowanie pierwiastka i zmniejsza możliwość wystąpienia błędnego 

odczytu. Interferencje występują bardzo rzadko. Jednak duża liczba linii emisji 

dostępnych dla pierwiastków i trzykrotny odczyt widma emisji umożliwia 
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zniwelowanie takich zakłóceń do minimum. Natomiast dane ilościowe dotyczące 

stężenia danego pierwiastka w analicie uzyskiwane są za pomocą intensywności 

emisji widocznych na ekranie komputera w postaci krzywej kalibracji.  

Przy pomocy wystandaryzowanych roztworów ze znanymi pierwiastkami 

mierzona jest intensywność emisji. Intensywność można następnie wykreślić na 

podstawie stężeń wzorców i krzywych kalibracyjnych dla danego pierwiastka. 

Przy badaniu próbek, w celu ustalenia stężenia pierwiastków, intensywności 

emisji jest porównywalna do krzywej wzorcowej.  

 

3.2.3. Pomiar stężenia pierwiastków 

 

Oznaczenie stężenia pierwiastków (Fe, Cu i Zn) dokonano  

z wykorzystaniem metody atomowej spektrometrii emisyjnej ze wzbudzeniem  

w indukcji sprzężonej plazmie (ICP-OES, iCAP 7400 Duo, Thermo Scientific). 

Aparat wyposażony jest w koncentryczny nebulizator i cyklonową komorę 

mgłową (Ryc. 3).  

  

 

Ryc. 3. Aparatu iCAP 7000 (fotografia oryginalna) 

 

Do wykonania krzywej kalibracyjnej został użyty wielopierwiastkowy 

roztwór wzorcowy (ICP Multi-element standard solution IV, Merck). Roztwory 
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wykonane były przy użyciu wody dejonizowanej (Direct Q UV, Milipore, około 

18.0 MΩ). Wzorzec został rozcieńczony według następującego szeregu:  

1. 1:1000000, stężenie 0,001 mg/l, 

2. 1:100000, stężenie 0,01 mg/l, 

3. 1:10000, stężenie 0,1 mg/l, 

4. 1:1000, stężenie 1 mg/l. 

Długość fali (nm) wynosiła Fe=238,204; Zn=213,856; i Cu=224,700. Stężenia 

Fe, Zn i Cu w łożysku, pępowinie i błonie płodowej przedstawiono w mg/kg-1 

suchej masy (s.m.). Na rycinie 5, 6, 7 przedstawiono wykres widma emisyjnego 

odpowiednio Fe 238,204 nm; Zn=213,856 nm; i Cu=224,700 nm dla prób 

badanych i prób kontrolnych. 

 

 

Ryc. 4. Wykres widma emisyjnego żelaza (Fe) 238,204 nm roztworu żelaza  

w stężeniu 0,01 mg/l, 1,1 mg/l, 1 mg/l oraz próby zerowej (kontroli) 



45 
 

 

Ryc. 5. Wykres widma emisyjnego cynk (Zn) 213,856 nm roztworu cynku  

w stężeniu 0,01 mg/l, 1,1 mg/l, 1 mg/l oraz próby zerowej (kontroli) 

 

 

Ryc. 6. Wykres widma emisyjnego cynk (Cu) 224,700 nm roztworu miedzi  

w stężeniu 0,01 mg/l, 1,1 mg/l, 1 mg/l oraz próby zerowej (kontroli) 



46 
 

Limit detekcji (ang. limit of detection, LOD) wyraża najniższą wartość, która jest 

możliwa do uzyskania sygnału analitycznego i może zostać oddzielona od tła 

(Tabela 5).  

 

Tabela 5. Granica wykrywalności i oznaczalności żelaza (Fe), cynku (Zn) i miedzi 

(Cu) 

 Limit detekcji (LOD)  

Fe  0,0009 mg/l 

Zn 0,0009 mg/l 

Cu 0,0016 mg/l 

 

Poprawność toku postępowania analitycznego kontrolowano poprzez 

oznaczenie badanych pierwiastków w materiale referencyjnym o znanym 

stężeniu Bovine Muscle Powder NIST 8414 (National Institute of Standards  

and Technology). Wartości stężenia pierwiastków w materiale referencyjnym 

podana przez producenta oraz własnych oznaczeń przedstawiono w tabeli 6. 

 

Tabela 6. Wartości stężeń badanych pierwiastków w materiale certyfikowanym 

(w mg/kg suchej masy) 

Pierwiastek 
Wartość 

referencyjna (mg/L) 

Średni odzysk 
analizowanych 

pierwiastków (%) 

Fe 71,2±9,2 75,8 

Zn 142,0±14,0 148,0 

Cu 2,84±0,45 3,12 

  

 W celu ograniczenia dryfu podczas analizy została użyta korekcja o wynik 

itru (Y). Itr (Y) o stężeniu 5 mg/L użyto jako wzorzec wewnętrzny. W celu 

wyliczenia w aparacie czynnika posłużyły zmiany intensywności widma 

standardu wewnętrznego. Procent odzysku wzorca wewnętrznego Y wynosił 89-

105%.  

 

 



47 
 

3.3. Oznaczenie stresu oksydacyjnego 

3.3.1. Przygotowanie próbek do badań 

 

Próbki biologiczne poddano homogenizacji nożycowej przeznaczonej do 

rozpraszania i emulgowania materiałów organicznych i nieorganicznych w stanie 

ciekłym i stałym. Podczas pracy materiał był wciągany na dno końcówki 

uszczelnionej ETFE przez wirnik i wypychany na boki przez szczeliny. Końcówka 

działała jako idealne miejsce przepływu materiału, zapobiega dużym rotacjom  

i umożliwia wprowadzenie dużej energii mechanicznej na bardzo małej 

przestrzeni. Homogenizacja trwała kilka minut i uzyskano optymalną redukcję 

wielkości.  

Zebrany materiał wielkości kilkunastu milimetrów został zamrożony  

w -80°C, a następnie poddany homogenizacji nożowej (Ryc. 7) z wykorzystaniem 

następujących buforów: 

• Bufor I: 50 mM Tris-HCL, ph 7,5, 5 mM EDTA, 1mM DTT  

Do oznaczenia: GPx, SOD 

• Bufor II: 50 mM KH2PO4, pH 7,5, 1 mM EDTA 

Do oznaczenia: GR, CAT 

• Bufor III: 20 mM Tris-HCL, pH 7,  

Do oznaczenia: LPO 

 

Ryc. 7 Homogenizator nożowy 
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3.3.2. Oznaczanie zawartości białka w tkankach 

 

Oznaczenie stężenia białka w próbce badanej było niezbędne do 

oszacowania ostatecznej wartości aktywności enzymatycznej markerów stresu 

oksydacyjnego.  Do oznaczania stężenia białka wykorzystano metodę Bradforda 

(1976).  

Stężenia białka w próbkach mierzono za pomocą zestawu MicroBCA 

Protein Assay Kit (Thermo Scientific, Peirce Biotechnology, Stany Zjednoczone) 

i czytnika płytek (BiochromASYS UVM340). W pierwszym etapie badań 

wykonano serię rozcieńczeń celem uzyskania krzywej standardowej według 

tabeli 7. Następnie pobierano po 23 µl homogenatu z badanych próbek po 

homogenizacji nożowej i dodawano do probówek z 2 µl 50% roztworu NaOH. 

Inkubowano przez 1 godzinę w temperaturze 60°C w bloku grzewczym,  

a następnie wirowano (10 min/3000 rpm) uzyskując supernatant. W celu 

oznaczenia białka wykonano kolejne rozcieńczenie z 10 µl supernatantu oraz  

90 µl H2O. Do oceny próbek badanych wykorzystano rozcieńczenie 20 µl 

supernatantu oraz 130 µl H2O2 i 150 µl odczynnika WB (ang. Working Buffer). 

Następnie inkubowano w cieplarce przez 2 godziny w temperaturze 37°C  

i wykonano odczyt absorbancji przy długości fali 562 nm. 

 

Tabela 7. Seria rozcieńczeń w celu uzyskania krzywej standardowej (wzorzec) 

 

 

 

Oznaczenie 
Ilość standardu 

H2O (ml) 
wzorzec  

A 4,5 0,5 ml standard 

B 8,0 2,0 ml A 

C 4,0 4.0 ml B 

D 4,0 4,0 ml C 

E 4,0 4,0 ml D 

F 4,0 4,0 ml E 

G 4,8 3,2 ml F 

H 4,0 4,0 ml G 

J (ślepa próba) 8 - 
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3.3.3. Oznaczanie aktywności enzymów antyoksydacyjnych  

i parametrów stresu oksydacyjnego 

3.3.3.1. Oznaczenie aktywności reduktazy glutationowej 

 

Aktywność reduktazy glutationowej określono za pomocą zestawu 

Glutathione Reductase Assay Kit (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, Stany 

Zjednoczone) i postępowano zgodnie z instrukcją producenta. W pierwszym 

etapie do studzienek stanowiących tło (studzienki nieenzymatyczne,  

ang. Background wells, BW) dodano 120 µl buforu do oznaczania (ang. Assay 

Buffer, AB) oraz 20 µl utlenionego glutationu (GSSG) (Tabela 8). Następnie  

do studzienek stanowiących kontrolę pozytywną (PC) dodano 100 µl buforu  

do oznaczania, 20 µl GSSG oraz 20 µl rozcieńczonego roztworu reduktazy 

glutationowej pochodzącej z drożdży piekarskich (kontrola) (Tabela 8).  

W kolejnym etapie do studzienek z próbkami badanymi (każda po trzy 

powtórzenia) dodano 100 µl buforu do oznaczania (AB), 20 µl GSSG i 20 µl próbki 

badanej. Następnie do wszystkich studzienek dodano 50 µl NADPH celem 

zainicjowania reakcji. Ostrożnie przemieszano 96-dołkową przez kilka sekund. 

Odczyt absorbancji wykonywano raz na minutę przy długości fali 340 nm  

za pomocą spektrofotometru Alpha 40 (PerkinElmer). Aktywność GR określano 

jako ilość próbki wymaganą do utlenienia 1 μM NADPH na minutę w oparciu  

o absorbancję cząsteczkową 6,22 x 106 dla NADPH i wyrażono jako U/mg-1 

białka. 
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Tabela 8. Płytka 96-dołkowej dla oznaczenia aktywności GR  

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A BW BW BW 7 7 7 15 15 15 23 23 23 

B PC PC PC 8 8 8 16 16 16 24 24 24 

C 1 1 1 9 9 9 17 17 17 25 25 25 

D 2 2 2 10 10 10 18 18 18 26 26 26 

E 3 3 3 11 11 11 19 19 19 27 27 27 

F 4 4 4 12 12 12 20 20 20 28 28 28 

G 5 5 5 13 13 13 21 21 21 29 29 29 

H 6 6 6 14 14 14 22 22 22 30 30 30 

 

3.3.3.2. Oznaczenie aktywność peroksydazy glutationowej 

 

Aktywność komórkowej peroksydazy glutationowej mierzono przy użyciu 

komercyjnego zestawu Glutathione Peroxidase Assay Kit (Cayman Chemical, 

Ann Arbor, MI, Stany Zjednoczone) i postępowano zgodnie z instrukcją 

producenta. Do pierwszych trzech studzienek stanowiących tło (BW) dodawano 

70 µl buforu do oznaczania (AB), 50 µl mieszaniny współsubstratów (glutationu  

i reduktazy glutationowej) i 50 µl NADPH. Do kontrolnych studzienek z kontrolą 

pozytywną (PC) dodawano 50 µl buforu do oznaczania (AB), 50 µl mieszaniny 

współsubstratów, 50 µl NADPH i 20 µl rozcieńczonej peroksydazy glutationowej 

(kontrola) pochodzącej z erytrocytów bydlęcych (Tabela 9). Do studzienek 

badanych (każda po trzy powtórzenia) dodawano 50 µl buforu do oznaczania,  

50 µl mieszaniny współsubstratów, 50 µl NADPH i 20 µl próbki badanej. 

Następnie dodawano do wszystkich studzienek 20 µl wodoronadtlenku  

tert-butylu (ang. Cumen Hydroperoxide) celem zainicjowania reakcji. Ostrożnie 

mieszano przez kilka sekund. Odczyt absorbancji wykonywano raz na minutę 

przy długości fali 340 nm za pomocą spektrofotometru Alpha 40 (PerkinElmer). 

Aktywność GPx wyrażono jako U/mg białka-1. 
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Tabela 9. Płytka 96-dołkowej dla oznaczenia aktywności GPx  

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A BW BW BW 7 7 7 15 15 15 23 23 23 

B PC PC PC 8 8 8 16 16 16 24 24 24 

C 1 1 1 9 9 9 17 17 17 25 25 25 

D 2 2 2 10 10 10 18 18 18 26 26 26 

E 3 3 3 11 11 11 19 19 19 27 27 27 

F 4 4 4 12 12 12 20 20 20 28 28 28 

G 5 5 5 13 13 13 21 21 21 29 29 29 

H 6 6 6 14 14 14 22 22 22 30 30 30 

 

3.3.3.3. Oznaczenie aktywności dysmutazy ponadtlenkowej 

 

Do oznaczania aktywności całkowitej (Cu-Zn i Mn) dysmutazy 

ponadtlenkowej wykorzystano zestaw Superoxide Dismutase Assay Kit (Cayman 

Chemical, Ann Arbor, MI, Stany Zjednoczone) i wykonano go zgodnie  

z procedurą producenta. Test ten wykorzystuje sól tetrazolową do wykrywania 

rodników ponadtlenkowych generowanych przez oksydazę ksantynową. Przed 

rozpoczęciem procedury przygotowano rozcieńczenie standardu SOD  

za pomocą rozcieńczonego buforu do próbek w celu uzyskania roztworu 

podstawowego SOD. Następnie wykonano serię rozcieńczeń z odczynnikiem 

Sample Buffer (rozcieńczony) celem uzyskania krzywej standardowej według 

tabeli 11. Następnie na płytkę 96-dołkową nakładano 200 µl roztworu soli 

tetrazolowej (Radical Detector) rozcieńczonej 50 mM buforem Tris-HCl o pH 8.0 

zawierającym 0,1 mM kwas dietylenotriaminopentaoctowy y i 0,1 mM 

hipoksantynę (AB) oraz 10 µl próby badanej lub wzorca (Tabela 10). W kolejnym 

etapie dodawano 20 μl rozcieńczonej oksydazy ksantynowej, delikatnie 

mieszano przez kilka sekund i poddawano inkubacji na wytrząsarce przez  

30 minut w temperaturze pokojowej. Aktywność SOD określano przez pomiar 

absorbancji przy długości fali 450 nm za pomocą spektrofotometru Alpha  
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40 (PerkinElmer). Aktywność enzymatycznej dysmutazy ponadtlenkowej została 

wyrażona w U/mg białka-1 w danej próbie. 

 

Tabela 10. Płytka 96-dołkowej dla oznaczenia aktywności SOD  

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A A A 2 2 10 10 18 18 26 26 34 34 

B B B 3 3 11 11 19 19 27 27 35 35 

C C C 4 4 12 12 20 20 28 28 36 36 

D D D 5 5 13 13 21 21 29 29 37 37 

E E E 6 6 14 14 22 22 30 30 38 38 

F F F 7 7 15 15 23 23 31 31 39 39 

G G G 8 8 16 16 24 24 32 32 40 40 

H 1 1 9 9 17 17 25 25 33 33 41 41 

 

Tabela 11. Seria rozcieńczeń w celu uzyskania krzywej standardowej (wzorzec) 

Oznaczenie 
Ilość standardu SOD 

(μl) 

Ilość buforu do rozcieńczania 

próbek (μl) 

A 0 1,000 

B 20 980 

C 40 960 

D 80 920 

E 120 880 

F 160 840 

G 200 800 

 

3.3.3.4. Oznaczenie aktywności katalazy 

 

Oznaczanie aktywność katalazy przeprowadzono z wykorzystaniem 

zestawu Catalase Assay Kit (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, Stany 

Zjednoczone) i wykonywano go zgodnie z procedurą producenta. Test ten 



53 
 

wykorzystuje peroksydazową funkcję katalazy do oznaczania jej aktywności 

enzymatycznej. 

W pierwszym etapie rozcieńczono 20 μl standardu zawierającego 

formaldehyd za pomocą 9,99 ml rozcieńczonego buforu do próbek, aby otrzymać 

roztwór podstawowy 4,25 mM formaldehydu. Następnie wykonano serię 

rozcieńczeń z roztworem podstawowym 4,25 mM formaldehydu do rozcieńczania 

próbek celem uzyskania krzywej standardowej (Tabela 13). Na płytkę  

96-dołkową nakładano 100 µl 10 mM roztwór fosforanu potasu o pH 7.0 (AB),  

30 µl metanolu oraz 20 µl próby badanej, wzorca lub kontroli pozytywnej 

(katalaza z wątroby bydlęcej) (Tabela 12). Następnie dodawano 20 µl 8,82  

M roztworu nadtlenku wodoru. Delikatnie mieszano próbki i zaklejoną folią płytkę 

inkubowano na wytrząsarce przez 20 minut w temperaturze pokojowej. 

Następnie w celu zatrzymania reakcji dodawano 30 µl 10 M wodorotlenku potasu 

oraz 30 µl purpaldu, ponownie zaklejano płytkę folią i inkubowano na wytrząsarce 

przez 10 minut w temperaturze pokojowej. Po dodaniu 10 µl roztworu nadjodanu 

potasu w 0,5 M wodorotlenku potasu próby ponownie wytrząsano  

pod przykryciem w temperaturze pokojowej przez 5 minut. Aktywność CAT 

określano poprzez pomiar absorbacji przy długości fali 540 nm za pomocą 

spektrofotometru Alpha 40 (PerkinElmer). Aktywność katalazy wyrażono jako 

U/mg białka-1. 

 

Tabela 12. Płytka 96-dołkowej dla oznaczenia aktywności CAT 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A A A 1 1 9 9 17 17 25 25 33 33 

B B B 2 2 10 10 18 18 26 26 34 34 

C C C 3 3 11 11 19 19 27 27 35 35 

D D D 4 4 12 12 20 20 28 28 36 36 

E E E 5 5 13 13 21 21 29 29 37 37 

F F F 6 6 14 14 22 22 30 30 38 38 

G G G 7 7 15 15 23 23 31 31 39 39 

H PC PC 8 8 16 16 24 24 32 32 40 40 
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Tabela 13. Seria rozcieńczeń w celu uzyskania krzywej standardowej (wzorzec). 

Oznaczenie 

Ilość standardu 

formaldehydu 

(μl) 

Ilość buforu do rozcieńczania 

próbek (μl) 

A 0 1,000 

B 10 990 

C 30 970 

D 60 940 

E 90 910 

F 120 880 

G 150 850 

 

3.3.3.5. Oznaczenie ilości produktów peroksydacji lipidów 

 

Oznaczenie ilości produktów peroksydacji lipidów mierzono przy użyciu 

zestawu Lipid Peroxidation (LPO) Assay (G-Biosciences, Stany Zjednoczone) 

zgodnie z procedurą producenta. Wykonano serię rozcieńczeń z rozcieńczonym 

buforem (standard LPO, ang. LPO Reagent A Solution) do rozcieńczania próbek 

celem uzyskania krzywej standardowej (Tabela 15). Następnie w osobnych 

probówkach zmieszano po 100 μl wzorca (Tabela 14) i 325 μl uprzednio 

przygotowanego roztworu LPO roztworu odczynnika A (ang. Reagent A solution). 

Dokładnie taką samą procedurę zastosowano dla próbek badanych.  

Do powstałych mieszanin (wzorca i próbek badanych) dodawano 75 μl LPO 

odczynnik B (ang. LPO Reagent B), dokładnie mieszano i inkubowano przez  

40 minut w temperaturze 40°C. Następnie przeniesiono 200 μl supernatantu  

z każdej probówki na płytkę 96-dołkową (Tabela 14). Zmierzono absorbancję 

przy 586 nm za pomocą spektrofotometru Alpha 40 (PerkinElmer). Stężenie 

produktów LPO wyrażono jako U/mg białka-1. 
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Tabela 14. Płytka 96-dołkowej dla oznaczenia aktywności LPO 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A S1 S1 1 1 9 9 17 17 25 25 33 33 

B S2 S2 2 2 10 10 18 18 26 26 34 34 

C S3 S3 3 3 11 11 19 19 27 27 35 35 

D S4 S4 4 4 12 12 20 20 28 28 36 36 

E S5 S5 5 5 13 13 21 21 29 29 37 37 

F S6 S6 6 6 14 14 22 22 30 30 38 38 

G S7 S7 7 7 15 15 23 23 31 31 39 39 

H S8 S8 8 8 16 16 24 24 32 32 40 40 

 

Tabela 15. Seria rozcieńczeń uzyskania krzywej standardowej (wzorzec). 

Nr standard Standard LPO [µL] H2O [µL] 

S1 (Blank) 0 1000 

S2 5 995 

S3 10 990 

S4 20 980 

S5 30 970 

S6 40 960 

S7 50 950 

S8 60 940 
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4. Opracowanie statystyczna 

 

Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu programu Statistica 

v13.0 (Stat Soft). W celu zbadania normalności rozkładu danych 

przeprowadzono analizę Shapiro-Wilka. Ze względu na nienormalny rozkład 

danych do analizy zależności między zmiennymi wykorzystano korelację rang 

Spearmana, określając wartość współczynnika i poziom istotności statystycznej 

(rho, ρ). W celu oceny różnic między badanymi parametrami zastosowano test 

Kruskala-Wallisa ANOVA lub test U Manna-Witneya. Poziom istotności 

przeprowadzonych analiz przyjęto dla wartości p < 0,05. 

5. Wyniki 

5.1. Stężenie pierwiastków w popłodach 

 

Średnie stężenie wody w łożysku, błonie płodowej i pępowinie wynosiło 

odpowiednio około 83%, 85% i 88%. Stężenia Fe, Zn i Cu w łożysku, pępowinie 

i błonie płodu przedstawiono w Tabeli 16. Największe stężenie Fe (417,5 mg/kg-

1 s.m.) stwierdzono w łożysku, a najmniejsze w pępowinie (200,2 mg/kg-1 s.m.). 

Stężenie Zn było największe w łożysku (50,21 mg/kg-1 s.m.), a najmniejsze  

w błonie płodowej (36,91 mg/kg-1 s.m.). Natomiast największe stężenie  

Cu stwierdzono w błonie płodowej (7,26 mg/kg-1 s.m.), podczas gdy najmniejsze 

stężenie Cu stwierdzono w łożysku (4,47 mg/kg-1 s.m.). Odpowiednio stężenia 

Fe, Cu i Zn różnią się istotnie między pępowiną, łożyskiem i błoną płodową  

(Ryc. 8-10).  

W badaniu określono korelacje pomiędzy stężeniami Fe, Cu i Zn  

w łożysku, pępowinie i błonie płodowej, a parametrami antropometrycznymi 

noworodków, wiekiem, wagą i BMI kobiet, wiekiem ciążowym oraz paleniem 

papierosów w czasie ciąży i przyjmowaniem suplementów diety w czasie ciąży. 

Stwierdzono silne dodatnie korelacje pomiędzy stężeniami Cu i Zn w błonie 

płodowej (ρ=0,66); stężenia Zn i Fe w łożysku (ρ=0,61). Dodatkowo stwierdzono 

korelację między stężeniem Zn w błonie płodowej, a szerokością ramion 

noworodka (ρ=-0,35); między stężeniem Cu w łożysku, a (i) wagą łożyska 

(ρ=0,46) i (ii) szerokością ramion noworodka (ρ=0,36); między stężeniem  

Cu w pępowinie, a (i) obwodem głowy noworodka (ρ=0,36), (ii) wagą 
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urodzeniową noworodka (ρ=0,35) oraz między stężeniem Fe w łożysku, a wagą 

łożyska (ρ=0,33).  

Ponadto porównano stężenia Fe, Cu i Zn w łożysku, pępowinie i błonie 

płodu oraz parametry matki i noworodków, wiek ciążowy, suplementację i palenie 

papierosów. Test U Manna-Whitneya wykazał:  

• większe stężenie Zn w łożysku u kobiet niepalących w porównaniu  

z kobietami palącymi przed ciążą (p=0,01) (Ryc. 11); 

• większe stężenie Fe u noworodków o długości >3 lub < 97 centyli  

w porównaniu do noworodków o długości <3 lub > 97 (p=0.02) (Ryc. 12); 

• większe stężenie Cu w łożysku kobiet w wieku ciążowym ≥37 tygodnia  

w porównaniu do kobiet w wieku ciążowym <37 tygodnia (Ryc. 13). 

5.2. Analiza parametrów stresu oksydacyjnego i aktywności 

enzymów antyoksydacyjnych 

 

W tabeli 17 przedstawiono dane dotyczące stężenia produktów 

peroksydacji lipidów oraz aktywność enzymów antyoksydacyjnych (SOD, CAT, 

GPx, GR) w błonach płodowych, pępowinach i łożyskach pobranych od kobiet  

w ciąży mnogiej. Najwyższe stężenie produktów peroksydacji lipidów 

stwierdzono w łożysku, natomiast niższe stężenia zaobserwowano w pępowinie 

i błonie płodowej. W badanych próbkach zaobserwowano, że aktywność 

enzymów antyoksydacyjnych układała się w następujący szereg:  

• dla CAT i SOD: pępowina>błona płodowa>łożysko;  

• dla GPx: błona płodowa>łożysko>pępowina;   

• dla GR: łożysko>pępowina>błona płodowa.  

Aby ocenić, czy mechanizm obrony antyoksydacyjnej jest wystarczający 

w okresie okołoporodowym, zbadano stosunek SOD/GPx i SOD/CAT  

(Tabela 17). Najwyższy wskaźnik stosunku SOD/GPx zaobserwowano  

w pępowinie, natomiast wartość stosunku SOD/CAT był podobny we wszystkich 

badanych tkankach. Zaobserwowano istotne różnice w stosunku SOD/GPx  

i SOD/CAT pomiędzy niektórymi analizowanymi parametrami: SOD/GPx i GPx  

w błonie płodowej (ρ=-0,67); SOD/GPx i SOD w błonie płodowej (ρ=0,64); 

SOD/GPx i GPx w łożysku (ρ=-0,85); SOD/GPx i SOD w łożysku (ρ=0,39);  

SOD/GPx w łożysku i Cu w pępowinie (ρ=0,35); SOD/GPx i GPx w pępowinie 
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(ρ=-0,55); SOD/GPx i SOD w pępowinie (ρ=0,60); SOD/CAT w błonie płodowej  

i GPx w pępowinie (ρ=0,32); SOD/ CAT i CAT w błonie płodowej (ρ=-0,45); SOD/ 

CAT i SOD w błonie płodowej (ρ=0,70); SOD/ CAT i GR w łożysku (ρ=-0,37); 

SOD/ CAT i CAT w łożysku (ρ=-0,70); SOD/ CAT i SOD w łożysku (ρ=0,41); 

SOD/CAT w łożysku i SOD w pępowinie (ρ=-0,55); SOD/CAT w pępowinie i GPx 

w łożysku (ρ=-0,36); SOD/CAT w pępowinie i CAT w łożysku (ρ=0,47); SOD/CAT 

i SOD w pępowinie (ρ=0,82); SOD/CAT i Zn w pępowinie (ρ=0,36) oraz SOD/CAT 

i Cu w pępowinie (ρ=0,52).  

Ponadto określono korelacje między aktywnością enzymów 

antyoksydacyjnych (GPx, GR, CAT, SOD)/stresem oksydacyjnym (produkty 

LPO), a parametrami antropometrycznymi noworodków, wiekiem, wagą i BMI 

matek, wiekiem ciążowym, stosowaniem suplementacji w czasie ciązy i paleniem 

papierosów przed ciążą (Tabela 16). Stwierdzono ujemne korelacje między 

stężeniem Fe i produktów LPO w błonie płodowej (ρ=-0,50) i w łożysku (ρ=-0,58). 

Ponadto odnotowano korelację pomiędzy stężeniem Cu i aktywnością SOD  

w pępowinie (ρ=0,55).  

Określono także zależności pomiędzy obroną antyoksydacyjną  

(SOD, CAT, GPx, GR) a stresem oksydacyjnym (produktami LPO) w łożysku, 

pępowinie i błonie płodu oraz badanymi parametrami kobiet w ciąży  

i noworodków (Tabela 16). A także porównano aktywność SOD, CAT, GPx, GR 

i LPO w łożysku, pępowinie i błonie płodowej z wiekiem, wagą i BMI matki, 

parametrami antropometrycznym noworodków, wiekiem ciążowym, 

suplementacją i paleniem papierosów przez kobiety w ciązy. Test U Manna-

Whitneya wykazał:  

• spadek aktywności GPx w pępowinie kobiet, które nie przyjmowały 

suplementów w porównaniu do kobiet, które je stosowały (Ryc. 14); 

• zwiększenie aktywności CAT w pępowinie u noworodków z prawidłową 

masą urodzeniową w porównaniu z niemowlętami z niską masą 

urodzeniową (Ryc. 15); 

• zwiększenie aktywności SOD w łożysku kobiet niepalących w porównaniu 

do kobiet palących papierosy przed ciążą (Ryc. 16); 

• zmniejszenie aktywność GR w łożyska kobiet z BMI od >18,5 do <25  

w porównaniu do kobietami z BMI <18,5 i >25 (Ryc. 17). 

 



59 
 

Tabela 16. Stężenie żelaza (Fe), cynku (Zn) i miedzi (Cu) w łożysku, pępowinie i błonie płodowej kobiet w ciąży mnogiej  

(mg/kg-1; sucha masa, s.m.) (AM, średnia arytmetyczna; Med, mediana; Zakres, Min-Max; SD, odchylenie standardowe) 

Pierwiastek 
łożysko pępowina błona płodowa 

AM±SD Med Zakres AM±SD Med Zakres AM±SD Med Zakres 

Noworodki razem (n=22) = bliźnięta (n=21) + trojaczki (n=1) 

Fe 417,5±133,3 412,9 
189,2-

804,6 
200,2±138, 6 154,3 

49,77-

640,8 
317,1±117,1 306,5 

80,53-

663,8 

Zn 50,21±8,41 48,98 
34,42-

68,47 
45,88±7,80 45,44 

32,28-

66,08 
36,91±9,14 35,42 

23,78-

63,95 

Cu 4,47±1,09 4,58 1,97-6,2 3,21±0,98 3,28 0,85-6,40 7,26±2,54 7,31 
2,85-

13,41 
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 Mediana   25%-75%   Min-Max

Błona płodowa Łożysko Pępowina
0

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

F
e

Z = 2,66, p = 0,023

Z = 3,988, p = 0,0002

Z = 3,988, p = 0,0002

 

Ryc. 8. Zastosowanie testu Kruskala-Wallisa do porównania stężenia żelaza (Fe) w łożysku, błonie płodowej i pępowinie 
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 Mediana   25%-75%   Min-Max 

Błona płodowa Łożysko Pępowina

21

24

27

30

33

36

39

42

45

48

51

54

57

60

63

66

69

72

75

78

Z
n

Z = 5,779, p < 0,0001

Z = 4,109, p = 0,0001

 

Ryc. 9. Zastosowanie testu Kruskala-Wallisa do porównania stężenia cynku (Zn) w łożysku, błonie płodowej i pępowinie 
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 Mediana   25%-75%   Min-Max

Błona płodowa Łożysko Pępowina
0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

C
u Z = 3,767, p = 0,0005

Z = 3,668, p = 0,0007

Z = 7,66, p < 0,0001

 

Ryc. 10. Zastosowanie testu Kruskala-Wallisa do porównania stężenia cynku (Cu) w łożysku, błonie płodowej i pępowinie 
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Mediana  25%-75%   Min-Maks 

Noworodek >3 lub <97

Noworodek <3 lub >97

Centyle długości

100

160

220

280

340

400

460

520

580

640

700

760

820

880

F
e 

ło
ż

y
sk

o
Z = 2,43, p = 0,015

 

Ryc. 11. Zastosowanie testu Manna-Whitneya do porównania 

centyli długości noworodka, a stężenie żelaza (Fe) w łożysku 

 

 

 

 Median   25%-75%   Min-Maks 

paląca niepaląca

palące kobiety przed ciążą

32
34
36
38
40
42
44
46
48
50
52
54
56
58
60
62
64
66
68
70
72

Z
n

  ł
o

ż
y

sk
o

Z = - 2,53, p = 0,012

 

Ryc. 12. Zastosowanie testu Manna-Whitneya do porównania 

wpływu palenia papierosów przez kobiety przed ciążą,  

a stężenie cynku (Zn) w łożysku 
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 Mediana  25%-75%   Min-Maks 

>= 37 tydzień < 37 tydzień

wiek ciążowy

1,8
2,0
2,2
2,4
2,6
2,8
3,0
3,2
3,4
3,6
3,8
4,0
4,2
4,4
4,6
4,8
5,0
5,2
5,4
5,6
5,8
6,0
6,2
6,4

C
u

 ł
o

ż
y

sk
o

Z = 2,06, p = 0,040

 

Ryc. 13. Zastosowanie testu Manna-Whitneya do porównania wpływu wieku 

ciążowego, a stężenie cynku (Cu) w łożysku 
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Tabela 17. Stężenie antyoksydantów i prooksydantów w łożysku, pępowinie i błonie płodowej (U/mg białka-1)  

(AM, średnia arytmetyczna; Med, mediana; Zakres: Max-Min; SD, odchylenie standardowe; GPx, peroksydaza glutationowa;  

GR, reduktaza glutationowa; CAT, katalaza; SOD, dysmutaza ponadtlenkowa; LPO, peroksydacja lipidów) 

 Łożysko Pępowina Błona płodowa 

      AM±SD Med. Zakres AM±SD Med. Zakres AM±SD Med Zakres 

Noworodki razem (n=22) = bliźnięta (n=21) + trojaczki (n=1) 

Parametry określające status antyoksydacyjny 

SOD 0,04±0,03 0,04 0,01-0,14 0,09±0,07 0,07 0,01-0,29 0,06±0,07 0,04 0,01-0,30 

CAT 1,17±1,41 0,69 0,17-8,26 3,21±1,70 2,90 0,76-8,34 2,28±2,12 1,46 0,27-8,83 

GPx 5,19±6,57 3,14 
0,10-
36,07 

4,45±3,73 3,82 0,30-18,31 6,37±5,68 4,49 0,33-25,64 

GR 5,55±3,27 5,24 
0,56-
14,26 

4,05±3,08 3,52 0,14-13,24 3,85±3,45 3,40 0,18-16,98 

stosunek 
SOD/GPx 

  
0,03±0,07 

    0,01  0,01-0,39 
 

0,04±0,05 
     0,02  0,01-0,26 

 
0,02±0,02 

     0,01   0,01-0,11 

stosunek 
SOD/CAT 

  
0,07±0,08 

    0,04  0,01-0,31 
 

0,06±0,17 
     0,03  0,01-1,10 

  
0,03±0,02 

     0,03   0,01-0,11 

Parametry określające status oksydacyjny 

LPO 2,16±1,17 2,26 0,04-4,19 1,66±1,35 1,41 0,04-6,09 1,65±1,26 1,42 
0,11-
4,67 
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Tabela 18. Zastosowanie korelacji Spearmana do analizy zależności pomiędzy stężeniami żelaza (Fe), cynku (Zn) i miedzi (Cu)  

w łożysku, pępowinie i błonie płodowej, a bilansem prooksydacyjno-antyoksydacyjnym i parametrami antropometrycznymi 

noworodków 

 

Aktywność 
GPx 

Aktywność 
GR 

Aktywność CAT Produkty LPO Aktywność SOD 

łożysko  łożysko  
błona 

płodowa  
łożysko  

błona 
płodowa  

łożysko  pępowina  łożysko  pępowina  

Stężenie 
Zn 

łożysko      0,43**  0,48***  

pępowina        0,48***  

Stężenie 
Cu 

błona 
płodowa 

  0,39*       

łożysko        0,42**  

pępowina   0,45*** 0,44*    0,59*** 0,50*** 

Stężenie 
Fe 

błona 
płodowa 

    -0,50***     

łożysko 0,36* 0,33*    0,58***    

Parametry 
noworodka 

długość ciała       0,39*  0,41** 

obwód głowy   0,37*     0,33*  

waga 
urodzenia 

  0,37*     0,33* 0,45*** 

szerokość 
ramion 

        0,35* 

BMI przed ciążą  0,40*        

***p<0,001; ** p<0,01, *p <0,05
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 Mediana   25%-75%   Min-Max

Suplementacja Bez suplementacji
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Ryc. 14. Zastosowanie testu Manna-Whitneya dla 

porównania wpływu przyjmowania suplementów żelaza 

przez kobiety w ciąży, a aktywność peroksydazy 

glutationowej (GPx) 

 

 Mediana  25%-75%   Min-Max

Prawidłowa masa urodzeniowa

Niska masa urodzeniowa
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Ryc. 15. Zastosowanie testu Manna-Whitneya dla porównania 

aktywności wpływu wagi ciała noworodków, a aktywność 

katalazy (CAT) 
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Ryc. 16. Zastosowanie testu Manna-Whitneya dla porównania 

aktywności wpływu palenia papierosów przez kobiety przed 

ciążą, a aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) 
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Ryc. 17. Zastosowanie testu U Manna-Whitneya dla 

porównania aktywności GR łożyska między grupami  

>18,5 do <25 BMI oraz <18,5 i >25 BMI

 Mediana  25%-75%   Min-Max 
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6. Dyskusja 

6.1. Stężenia pierwiastków śladowych w popłodach  

 

Niezbędne pierwiastki śladowe, w tym żelazo, miedź i cynk odgrywają 

kluczową rolę w przebiegu ciąży i działają jako kofaktory enzymów 

antyoksydacyjnych zaangażowanych w enzymatyczne mechanizmy obronne 

przed stresem oksydacyjnym. Jednak w dostępnym piśmiennictwie naukowym 

brakuje badań dotyczących stężenia tych pierwiastków w łożysku, pępowinie  

i błonie płodowej kobiet w ciąży mnogiej.  

W literaturze naukowej stężenia metali podaje się w przeliczeniu na suchą 

(mg kg-1 s.m.) lub mokrą masę (mg kg-1 m.m.) tkanek i narządów. Aby umożliwić 

porównanie własnych wyników z danymi literaturowymi wyrażonymi w mg kg-1 

m.m., w badaniu zastosowano następujący współczynnik konwersji:  

1,5, ponieważ popłody zawierają co najmniej 85% wody.  

6.2. Stężenie żelaza w popłodach  

 

W prezentowanych badaniach stwierdzono, że średnie stężenie  

Fe wyniosło 417,5 mg/kg-1 s.m. w łożysku, 200,2 mg/kg-1 s.m. w pępowinie  

i 317,1 mg/kg-1 s.m. w błonie płodowej pobranych od kobiet w ciąży mnogiej. 

Porównując wyniki własne z wynikami badań dotyczących stężenia  

Fe w popłodach pobranych od kobiet w ciąży pojedynczej z tego samego obszaru 

badań stwierdzono większe stężenie Fe w łożysku (640,73 mg/kg-1 s.m.), błonie 

płodowej (640,73 mg/kg-1 s.m.) i pępowinie (567,29 mg/kg-1 s.m.) pobranych  

od kobiet w ciąży pojedynczej (Kot i wsp. 2019) niż u kobiet w ciąży mnogiej. 

Barad i wsp. (2022) odnotowali mniejsze stężenie Fe w łożysku pobranym  

od nastolatek w ciąży pojedynczej (71,1 mg/kg-1 m.m.; po przeliczeniu  

106,7 mg/kg-1 s.m.) niż u kobiet w ciąży mnogiej w wieku 20-46 lat (84,6  

i 78,6 mg/kg-1 m.m.; po przeliczeniu 126,9 i 117,9 mg/kg-1 s.m., odpowiednio dla 

łożysk pobranych z ciąż bliźniaczych i trojaczych). De Angelis i wsp. (2017) 

stwierdzili, że stężenie Fe w łożysku było większe u kobiet w ciążach mnogich 

(26,05 μg/g-1 s.m.) niż u kobiet w ciążach pojedynczych (17,99 μg/g-1 s.m.), 

jednak różnica ta nie była istotna statystycznie. Rozbieżności w stężeniu Fe  

w popłodach mogły wynikać z różnic między badanymi grupami. Na przykład 
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Mbofung i wsp. (1990) wykazali większe stężenie Fe w łożysku noworodków płci 

żeńskiej niż u noworodków płci męskiej. A Reddy i wsp. (2014) stwierdzili,  

że stężenie Fe w łożysku kobiet z obszarów miejskich było wyższe niż u kobiet  

z obszarów wiejskich. Ponadto Irwinda i wsp. (2019) zauważyli, że stężenie  

Fe w łożysku wcześniaków było mniejsze niż u noworodków urodzonych  

w okresie od 38 do 42 tygodnia ciąży. 

W prezentowanych badaniach stwierdzono, że stężenie Fe w łożysku 

wpływało na wagę noworodków, co potwierdzają analizy Hindmarsha i wsp. 

(2000) u kobiet w ciążach pojedynczych. Godfrey i wsp. (1991) wykazali,  

że niedobór Fe wiąże się z większą masą łożyska, co może mieć znaczący wpływ 

na płód. Levario-Carrillo i wsp. (2003) zauważyli tendencję do zwiększania masy 

łożyska u kobiet z niedokrwistością z niedoboru żelaza (IDA), nie wpłynęło  

to jednak na wagę i wzrost noworodka. Z drugiej strony, inne badania wykazały, 

że IDA w czasie ciąży może prowadzić do niskiej masy urodzeniowej (Figueiredo 

i wsp. 2018; Col Magdendag i wsp. 2019; Rahmati i wsp. 2017).  

W prezentowanych badaniach nie stwierdzono związku między 

suplementacją Fe a parametrami antropometrycznymi noworodków. Jednak  

Shi i wsp. (2021) w badaniach kobiet i noworodków z ciąż pojedynczych 

stwierdzili, że suplementacja Fe w czasie ciąży miała wpływ na zwiększenie masy 

urodzeniowej noworodków, szczególnie u kobiet z niedokrwistością. Ważne jest 

jednak, aby suplementacja była indywidualnie dopasowana, gdyż nadmierne 

spożycie Fe może mieć negatywny wpływ na rozwój płodu. Hwang i wsp. (2013) 

wykazali, że zwiększone spożycie Fe u matki może prowadzić do ograniczenia 

wzrostu płodu. Z drugiej strony, Preziosi i wsp. (1997) zauważyli, że średnia 

długość ciała noworodka i wynik skali Apgar były wyższe w grupie kobiet w ciąży 

otrzymujących suplementy zawierające Fe niż w grupie otrzymującej placebo. 

Potwierdzono związek między suplementacją Fe a większą masą urodzeniową, 

co wskazuje, że suplementacja Fe może mieć wpływ na parametry 

antropometryczne noworodków (Cogswell i wsp. 2003; Alwan i wsp. 2011).  

6.2.1. Stężenie cynku w popłodach 

 

W prezentowanych badaniach średnie stężenie Zn w łożysku, pępowinie  

i błonie płodowej pobranych od kobiet w ciążach mnogich z północno-zachodniej 
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Polski wynosiło odpowiednio 50,21, 45,55 i 36,91 mg/kg-1 s.m. Znacznie większe 

stężenie Zn w łożysku (66,90 mg/kg-1 s.m.), pępowinie (54,65 mg/kg-1 s.m.)  

i błonie płodowej (62,79 mg/kg-1 s.m.) stwierdzono u kobiet w ciążach 

pojedynczych pochodzących z tego samego obszaru badania (Kot i wsp. 2019). 

De Angelis i wsp. (2017) stwierdzili, że stężenie Zn w łożysku było większe  

u kobiet w ciążach mnogich (5,9 μg/g-1 s.m.) niż u kobiet w ciążach pojedynczych 

(2,6 μg/g-1 s.m.), ale różnica nie była statystycznie istotna. Mazurek i wsp. (2020) 

odnotowali znacznie mniejsze stężenia Zn w łożyskach (od 3,3 do 11,5 mg/kg-1 

m.m; po przeliczeniu od 5,0 do 17,3 mg/kg-1 s.m.) pobranych od kobiet w ciąży 

pojedynczej pochodzących z okolic Wrocławia. Kantola i wsp. (2000) stwierdzili 

większe stężenia Zn w łożysku pobranym od niepalących kobiet w ciąży 

pojedynczej pochodzących z Finlandii, Estonii i Petersburga (77,14 mg/kg-1 s.m.) 

niż w prezentowanym badaniu.  

W przedstawionychh badaniach wykazano różnice w stężeniu Zn  

w łożysku pomiędzy kobietami palącymi i niepalącymi przed ciążą. Kantola i wsp. 

(2000) zauważyli, że stężenie Zn w łożysku kobiet w ciąży pojedynczej 

pochodzących z różnych regionów Europy, które paliły w czasie ciąży było o 20% 

większe niż u kobiet niepalących w badaniu z udziałem kobiet. Natomiast Kutlu  

i wsp. (2006) stwierdzili, że stężenie Zn w łożysku kobiet palących w czasie ciąży 

było mniejsze niż u kobiet niepalących. Wyniki te sugerują, że zmiany stężenia 

Zn spowodowane przez nikotynę mogą być wywołane zwężeniem naczyń 

krwionośnych macicy i łożyska, co może zakłócać transport składników 

odżywczych, w tym makro- i mikroelementów. Ponadto nikotyna może 

przyczyniać się do niszczenia komórek nabłonkowych łożyska odpowiedzialnych 

za transport tych pierwiastków (Wickstrom 2007). 

Zaobserwowano, że pierwotny niedobór Zn może prowadzić  

do opóźnienia wzrostu płodu, co potwierdza ważną rolę Zn w prawidłowym 

rozwoju prenatalnym (Prasad 2013). Bermúdez i wsp. (2015) nie stwierdzili 

związku między parametrami antropometrycznymi noworodka, a stężeniem  

Zn we krwi pępowinowej i matczynej. Natomiast Kot i wsp. (2021) odnotowali 

ujemną korelację między stężeniem Zn we krwi matki, a obwodem klatki 

piersiowej noworodka, a także między stężeniem Zn we krwi pępowinowej,  

a obwodem głowy noworodka. W prezentowanych badaniach stwierdzono 

zależność między stężeniem Zn w błonie płodowej, a szerokością ramion 
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noworodka. Badanie kohortowe wykazało, że niedobór Zn u kobiet w ciąży 

zwiększa ryzyko niskiej masy urodzeniowej (LBW) noworodków (Wang i wsp. 

2015). Simmer i Thompson (1985) odnotowali związek między małym stężeniem 

Zn w osoczu matki, a zbyt małą masą noworodków w odniesieniu do wieku 

ciążowego (ang. small-for-gestational age, SGA). Natomiast Lira i wsp. (1998) 

wykazali, że suplementacja Zn nieznacznie wpływa na zwiększenie wagę 

urodzeniową. A Zahiri Sorouri i wsp. (2016) w randomizowanym kontrolowanym 

badaniu nie stwierdzili istotnego wpływu na wagę noworodka codziennej 

suplementacji siarczanem cynku (15 mg) od 16 tygodnia ciąży do porodu.  

6.2.2. Stężenie miedzi w popłodach  

 

W prezentowanych badaniach średnie stężenie Cu w łożysku, pępowinie 

i błonie płodowej pobranych od kobiet w ciąży mnogiej pochodzących z terenu 

północno-zachodniej Polski wynosiło odpowiednio 4,47, 3,21 i 7,26 mg/kg-1 s.m. 

Znacznie większe stężenie Cu w łożysku (6,01 mg/kg-1 s.m.), pępowinie  

(4,32 mg/kg-1 s.m.) i błonie płodowej (8,91 mg/kg-1 s.m.) stwierdzono u kobiet  

w ciąży pojedynczej z tego samego obszaru badania (Kot i wsp. 2019). Znacznie 

mniejsze stężenie Cu w łożysku (od 0,05 do 3,91 μg/g-1 m.m.; po przeliczeniu  

od 0,08 do 5,9 ug/g-1 s.m.) odnotowali Mazurek i wsp. (2020). Większe stężenia 

Cu w łożysku stwierdzili Reddy i wsp. (2014) u kobiet w ciąży pochodzących  

z obszarów wiejskich (78,4 μg/g-1 s.m.) i miejskich (61,4 μg/g-1 s.m.).  

Ponadto w prezentowanych badaniach stwierdzono, że stężenie Cu  

w łożysku istotnie koreluje z masą łożyska i szerokością ramion noworodków,  

a stężenie Cu w pępowinie z obwodem głowy noworodków. Kot i wsp. (2019) 

wykazali ujemną korelację między stężeniem Cu w błonach płodowych 

pobranych od kobiet w ciąży pojedynczej, a masą urodzeniową noworodków. 

Ponadto Kot i wsp. (2021) odnotowali ujemną korelację między stężeniem Cu we 

krwi pępowinowej pobranej od kobiet w ciąży pojedynczej, a parametrami 

noworodków (obwód głowy, obwód klatki piersiowej i wynik Apgar w pierwszej 

minucie). Mbofung i Subbarau (1990) wykazali pozytywną korelację między 

stężeniem Cu w łożysku pobranym od kobiet w ciąży pojedynczej, a masą 

urodzeniową noworodków. Kantola i wsp. (2000) stwierdzili ujemną korelację 
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między stężeniem Cu w łożysku, a masą urodzeniową noworodka, która była 

silniejsza w grupie kobiet palących papierosy niż niepalących.  

6.2.3. Interakcje między badanymi pierwiastkami 

 

Metabolizm Fe i Cu jest ze sobą powiązany, a podczas ciąży zarówno 

niedobór Cu, jak i nadmiar Fe mogą wpływać na siebie (Gambling i McArdle 

2004). Stwierdzono, że Fe i Cu mogą konkurować ze sobą na etapie wchłaniania 

jelitowego, a suplementacja Fe może obniżać poziom Cu w organizmie 

(Suliburska i wsp. 2021). Zaobserwowano, że niedobór Fe w łożysku powoduje 

wzrost stężenia Cu do stężenia większego niż w innych tkankach  

(Gambling i wsp. 2003).  

W prezentowanych badaniach odnotowano korelację między stężeniem 

Fe w łożysku, a stężeniem Zn i Cu w łożysku oraz między stężeniem Fe i Zn  

w błonie płodowej. Ponadto stwierdzono dodatnią korelację między stężeniem  

Zn i Fe w łożysku oraz między stężeniem Zn w łożysku i Cu w łożysku oraz 

pępowinie, a także między stężeniem Zn w błonie płodu i pępowinie, a stężeniem 

Cu w tych strukturach. Kinnamon (1963) zauważył, że występowanie Cu i Zn  

w diecie indukuje mechanizm konkurencyjny w organizmie płodu i w łożysku. 

Kantola i wsp. (2000) stwierdzili ujemną korelację między stężeniem  

Cu w łożysku, a masą urodzeniową noworodka.  

Niedobory zarówno Zn, jak i Cu są dobrze opisane u wcześniaków i kobiet 

w ciąży (Griffin i wsp. 2013), ale nie w przypadku struktur takich jak łożysko, błona 

płodowa lub pępowina pochodzących od kobiet w ciąży mnogiej. Można 

wywnioskować, że antagonistyczne działanie Zn i Cu, Zn i Fe oraz Cu i Fe może 

również wystąpić na poziomie interakcji matka-płód i płód-łożysko, błona płodowa 

i pępowina.  

   

6.3. Stres oksydacyjny i stężenia Fe, Cu, Zn  

 

Organizm ludzki naturalnie wytwarza wolne rodniki (Dröge 2002), ale ich 

niekontrolowana produkcja może powodować peroksydację lipidów  

i uszkodzenie błon komórkowych (Ayala i wsp. 2014). W czasie ciąży wzrost 

peroksydacji lipidów i stresu oksydacyjnego może stanowić potencjalne 
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zagrożenie dla rozwijającego się płodu. Do przeciwdziałania niekorzystnym 

skutkom OS organizm wykorzystuje enzymatyczne i nieenzymatyczne 

antyoksydanty (Irato i Santovito 2021). Jednakże ten mechanizm adaptacyjny nie 

zawsze zapewnia odpowiednią ochronę przed OS (Gitto i wsp. 2002).  

W przypadku ciąż mnogich ryzyko stresu oksydacyjnego jest większe, ponadto 

zmniejszona jest zdolność antyoksydacyjna, co potencjalnie łączy stres 

oksydacyjny z powikłaniami ciąży (Jantsch i wsp. 2020). Na przykład Minghetti  

i wsp. (2011) stwierdzili korelację między poziomem stresu oksydacyjnego,  

a niższą masą urodzeniową noworodków.  

W prezentowanych badaniach średnie stężenie GPx w łożysku, pępowinie 

i błonie płodu wynosiło odpowiednio 5,19, 4,45 i 6,37 U/mg białka-1.  

Mistry i wsp. (2010) stwierdzili, że aktywność GPx była niższa w tkankach łożyska 

kobiet ze stanem przedrzucawkowym niż u kobiet z normalnym ciśnieniem. 

Podobnie Biri i wsp. (2017) zaobserwowali, że aktywność GPx była niższa  

u kobiet w ciąży ze stanem przedrzucawkowym niż u zdrowych kobiet.  

U kobiet w ciąży mnogiej z terenu północno-zachodniej Polski średnie 

stężenie GR w łożysku, pępowinie i błonie płodu wynosiło odpowiednio 5,55, 4,05 

i 3,85 U/mg białka-1. Das i wsp. (2012) nie stwierdzili istotnych różnic między 

aktywnością GR w łożysku kobiet ze stanem przedrzucawkowym, a zdrowymi 

kobietami w ciąży.  

W prezentowanych badaniach stwierdzono, że średnie stężenie CAT  

w łożysku, pępowinie i błonie płodu wynosiło odpowiednio 1,17, 3,21 i 2,28 U/mg 

białka-1. Ferreira i wsp. (2020) zauważyli, że aktywność CAT była niższa u kobiet 

ze stanem przedrzucawkowym niż u zdrowych kobiet w ciąży.  

U kobiet w ciąży mnogiej aktywność SOD w łożysku, pępowinie i błonie 

płodu wynosiła odpowiednio 0,04, 0,09 i 0,06 U/mg białka-1. Biri i wsp. (2007) 

stwierdzili, że aktywność SOD u kobiet w ciąży ze stanem przedrzucawkowym 

była podobna do aktywności tego enzymu u zdrowych kobiet w ciąży. Ferreira  

i wsp. (2020) odnotowali, że aktywność SOD była wyższa u kobiet ze stanem 

przedrzucawkowym niż u zdrowych kobiet w ciąży.  

W prezentowanych badaniach zauważono, że stężenie produktów 

peroksydacji lipidów było największe w łożysku (2,26 U/mg białka-1), a następnie 

w pępowinie (1,66 U/mg białka-1) i błonie płodowej (1,65 U/mg białka-1). Podobnie 

Ohel i wsp. (1985) stwierdzili, że LPO było znacznie wyższe w błonach 
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płodowych w porównaniu z łożyskiem. Ponadto badanie wykazało, że stężenie 

Fe w łożysku i błonie płodowej wpływa na poziom stresu oksydacyjnego poprzez 

modulowanie parametrów antyoksydacyjnych w łożysku (GPx, GR) i pępowinie 

(GPx).  

Kilku badaczy potwierdziło pozytywny wpływ Fe na parametry obrony 

antyoksydacyjnej (Lee i wsp. 1981; Toblli i wsp. 2012; Nuhu i wsp. 2019). 

Bozkaya i wsp. (2021) wykazali, że wartość enzymatycznych markerów 

antyoksydacyjnych była zmniejszona u kobiet z niedokrwistością z niedoboru 

żelaza. Niedobór Fe u kobiet z IDA może nasilać stres oksydacyjny, powodując 

zmiany w funkcjonowaniu serca. Isler i wsp. (2002) stwierdzili, że Fe wpływa na 

aktywność SOD i GPx. Badacze zauważyli, że aktywność SOD była niższa  

u pacjentów z IDA, a suplementacja Fe pacjentów z IDA przywracała optymalną 

aktywność antyoksydacyjną. Stwierdzono, że nadmiar Fe predysponuje do 

zwiększonej aktywności LPO (Myatt i Cui 2004; Lymperaki i wsp. 2015).  

Lachili i wsp. (2001) wykazali, że farmakologiczne dawki Fe podawane kobietom 

w ciąży bez niedokrwistości powodują niekontrolowaną peroksydację lipidów. 

Podobnie Rajendran i wsp. (2020) stwierdzili, że suplementacja Fe u kobiet  

w ciąży bez anemii spowodowała zwiększony stres oksydacyjny i stan zapalny. 

Wyniki prezentowanych badań potwierdziły związek między stężeniem  

Fe w łożysku pobranych od kobiet w ciąży mnogiej, a aktywnością LPO.  

Metaloproteiny (CAT i SOD) działają jako przeciwutleniacze poprzez 

enzymatyczną detoksykację reaktywne formy tlenu, w tym O2, H2O2 i -OOH.  

W prezentowanych badaniach stwierdzono, że aktywność Cu/Zn dysmutazy 

ponadtlenkowej, szczególnie wymagającej ze względu na prawidłowe 

funkcjonowanie i zależna od kofaktorów (Cu/Zn), jest skorelowana ze stężeniami 

Cu i Zn w łożysku oraz w pępowinie. Ponadto zaobserwowano korelację między 

stężeniem Cu w błonie płodowej, a stężeniem Cu w pępowinie i aktywnością  

CAT w błonie płodowej oraz stężeniem Cu w pępowinie z aktywnością  

CAT w łożysku.  

Według badaczy na utrzymanie ciąży istotny wpływ ma odpowiednia 

aktywność Cu/Zn SOD (Ghneim i wsp. 2016; Sugino i wsp. 2000;  

Noda i wsp. 2012). Stwierdzono, że aktywność tej dysmutazy zmniejsza się  

w łożysku kobiet z cukrzycą ciążową (White i wsp. 2010) i stanem 

przedrzucawkowym (Bakacak i wsp. 2015), co wskazuje na możliwy związek 



76 
 

między aktywnością Cu/Zn SOD, a powikłaniami ciąży. Jednak Araújo Brito i wsp. 

(2013) sugerują, że SOD może nie być użytecznym markerem stanu 

przedrzucawkowego. Badacze stwierdzili, że aktywność tego enzymu wzrasta 

zarówno u kobiet ze stanem przedrzucawkowym, jak i bez objawów stanu 

przedrzucawkowego. 

Stres oksydacyjny może wpływać na parametry antropometryczne płodu, 

szczególnie na masę urodzeniową (Ashina i wsp. 2021; Ochoa i wsp. 2007).  

W prezentowanych badaniach stwierdzono, że aktywność SOD w łożysku 

koreluje z masą urodzeniową i obwodem głowy noworodka. Ponadto aktywność 

SOD w pępowinie korelowała z masą urodzeniową, długością ciała i szerokością 

ramion noworodka. Saker i wsp. (2008) wykazali zwiększoną aktywność SOD  

w przypadkach wewnątrzmacicznego ograniczenia wzrastania płodu  

(ang. intrauterine growth restriction, IUGR). Podobnie Biri i wsp. (2007) stwierdzili 

zwiększoną aktywność SOD u noworodków z IUGR i zasugerowali,  

że podawanie antyoksydantów może być przydatne w zapobieganiu lub leczeniu 

IUGR.  

Zauważono, że aktywność CAT wpływa na parametry antropometryczne 

noworodka (Guo i wsp. 2022). W prezentowanych badaniach stwierdzono 

wyższą aktywność CAT w grupie noworodków o prawidłowej masie ciała  

w porównaniu z grupą o niskiej masie ciała. Dodatkowo aktywność CAT w błonie 

płodowej korelowała z obwodem głowy i masą urodzeniową noworodków. 

Ordóñez-Díaz i wsp. (2021) powiązali spowolnienie wzrostu macicy  

z upośledzeniem statusu obrony antyoksydacyjnej. Karowicz-Bilinska i wsp. 

(2007) oraz Luo i wsp. (2018) wykazali, że IUGR wiąże się z większym ROS 

łożyska i uszkodzeniem oksydacyjnym. Ashin i wsp. (2021) zauważyli, że IUGR 

silnie koreluje z markerami stresu oksydacyjnego. U kobiet w ciąży mnogiej  

z terenu północno-zachodniej Polski stwierdzono również korelację między 

ilością produktów LPO w pępowinie, a długością ciała noworodka.  

W prezentowanych badaniach odnotowano, że aktywność SOD w łożysku 

była wyższa u kobiet w ciąży mnogiej, które paliły papierosy przed ciążą. 

Podobnie Pizent i wsp. (2020) stwierdzili wyższą aktywność SOD w łożysku 

palących kobiet w porównaniu z osobami niepalącymi, podczas gdy aktywność 

GPx była podobna w obu grupach. Ermis i wsp. (2004) odnotowali wzrost 

aktywności GPx w surowicy palących kobiet i ich niemowląt. Napierała i wsp. 
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(2019) wykazali, że aktywność GPx, CAT i SOD w surowicy i mleku palących 

kobiet była wyższa niż u osób niepalących i biernie narażonych na dym 

tytoniowy.  

7. Podsumowanie i wnioski 

 

Ciąże mnogie wiążą się z licznymi powikłaniami, w tym przedwczesnym 

porodem, nadciśnieniem i cukrzycą ciążową oraz nieprawidłowościami w łożysku 

i pępowinie. Dlatego badania w tej dziedzinie są niezbędne do zapobiegania 

powikłaniom ciążowym. Prezentowane badania dostarczają nowych informacji 

dotyczących stężenia żelaza, cynku i miedzi, a także parametrami stresu 

oksydacyjnego i aktywnością antyoksydacyjną w łożysku, pępowinie i błonie 

płodowej kobiet w ciąży mnogiej. Dane te mogą być wykorzystane jako dane 

porównawcze w przyszłych badaniach, chociaż nasze wyniki powinny być 

interpretowane ostrożnie, pomimo osiągnięcia istotności statystycznej.  

V. Omówienie artykułu nr 2 

 

Grzeszczak K, Kapczuk P, Kupnicka P, Cecerska-Heryć E, Kwiatkowski 

S, Chlubek D, Kosik-Bogacka D. Calcium, potassium, sodium,  

and magnesium concentrations in the placenta, umbilical cord, and fetal 

membrane from women with multiple pregnancies. Life (Basel). 

2023;13(1):153. 

 

Wapń (Ca), potas (K), sód (Na) i magnez (Mg) to pierwiastki 

odpowiedzialne za podstawowe procesy metaboliczne i biochemiczne 

zachodzące w organizmie. Zapotrzebowanie na te pierwiastki znacznie wzrasta 

w czasie ciąży, a odpowiednia dieta chroni kobiety w ciąży rozwojem 

nadciśnienia tętniczego występującego w stanie przedrzucawkowym i porodem 

przedwczesnym.  

Wapń uznany został za niezbędny pierwiastek odpowiedzialny  

za prawidłowy rozwój układu kostnego. W czasie ciąży metabolizm mineralny 

matki dostosowuje się do zwiększonego zapotrzebowania na Ca. Szczególne 

znaczenie ma podczas wzrostu i rozwoju płodu. Zgodnie z aktualnymi 

zaleceniami średnie zapotrzebowanie (ang. Average Requirement, AR)  
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na Ca dla kobiet w ciąży między 18. a 24. rokiem życia (r.ż.) oraz powyżej  

25. r. ż. wynosi odpowiednio 860 i 750 mg/dobę, a referencyjne wartości 

spożycia dla populacji (ang. Population Reference Intakes, PRI) to odpowiednio 

1000 i 950 mg Ca/dobę. Dla kobiet w ciąży i karmiących piersią górny tolerowany 

poziom spożycia (ang. Tolerable Upper Intake Level, UL) powinien wynosić 2500 

mg Ca dostarczany zarówno z diety, jak i pochodzić z suplementacji. W czasie 

ciąży dochodzi do znacznego wzrostu jelitowego wchłaniania Ca2+, w czym 

pośredniczą aktywny metabolit witaminy D3 1,25-dihydroksycholekalcyferol 

(1,25-(OH)2D3, kalcytriol), hormon przytarczyc (PTH) oraz kalcytonina. 

Najwięcej wapnia jest wchłaniane w trzecim trymestrze ciąży (do około 70%),  

jest to związane z intensywnym wzrostem kości płodu. W czasie ciąży notuje się 

wykładniczy wzrost stężenia Ca u płodu. Wapń do płodu jest transportowany 

trzema drogami: (1) do syncytiotrofoblastu z krwi matki za pośrednictwem 

kanałów wapniowych, (2) do błony podstawnej płodu poprzez białka wiążące Ca, 

w tym kalbindynę-D9K oraz (3) poprzez ATPazę wapniową błony komórkowej, 

która transportuje Ca przez błonę podstawną płodu. Jankowska i wsp. (2021) 

wykazali, że większość kobiet w Polsce nie zaspokaja zapotrzebowania  

na najbardziej niezbędne składniki diety, w tym Ca. Nieodpowiedni poziom  

Ca w diecie w czasie ciąży może powodować zmniejszenie gęstości kości 

zarówno u matki, jak i dziecka, a także prowadzić do nadciśnienia indukowanego 

ciążą, porodu przedwczesnego, niskiej masy urodzeniowej oraz zgonów 

prenatalnych i matczynych. 

Potas (K) jest pierwiastkiem niezbędnym do prawidłowego przebiegu 

ciąży, a norma odpowiedniego spożycia (ang. Adequate Intake, AI) dla kobiet 

ciężarnych powyżej 18. roku życia wynosi 3500 mg/dzień. Potas jest wchłaniany 

głównie w jelicie cienkim i dystalnej części jelita grubego z udziałem ATPazy.  

Nie udowodniono wpływu matczynej hipokaliemii na parametry płodu u ludzi ze 

względu na skuteczne wyrównywanie niedoboru K przez łożysko. Jednak  

w badaniach na modelach zwierzęcych wykazano, że niedobór K upośledza 

rozwój płodu. Z kolei hiperkaliemia może być przyczyną rozwoju cukrzycy 

ciążowej (ang. Gestational Diabetes Mellitus, GDM) i stanu przedrzucawkowego.  

Sód jest najważniejszym elektrolitem w płynach pozakomórkowych. 

Spożycie 2 g Na/dobę jest uważane za bezpieczny i odpowiedni poziom, zgodny 

z wartością referencyjną ustaloną dla dorosłych. Sód jest wchłaniany z jelit wraz 
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z glukozą i aminokwasami na drodze wymiany Na+/H+, a następnie 

transportowany jest do enterocytów. Do płodu Na przenoszony jest przez 

syncytiotrofoblast przez Na+/K+-ATPazę łożyskową. Stwierdzono, że matczyna 

hiponatremia wpływa na wystąpienie niskiej masy urodzeniowej, poronienia 

samoistnego lub upośledzonego wzrostu płodu. 

Magnez to pierwiastek pełniący istotną rolę w organizmach żywych  

ze względu na możliwości aktywacji enzymów metabolicznych. Pierwiastek ten 

jest antagonistą Ca i drugim po K najważniejszym kationem 

wewnątrzkomórkowym. Zalecane spożycie Mg dla kobiet w ciąży powyżej  

18. roku życia wynosi 300 mg/dobę, natomiast maksymalny UL nie powinien 

przekraczać 250 mg/dobę. Magnez wchłania się w jelicie czczym i krętym 

poprzez transport bierny związany z gradientem elektrochemicznym oraz dyfuzję 

przez kanał jonowy TRPM6 (ang. transient receptor potential melastatin type 6). 

Duże stężenie Mg w łożysku może zmniejszać transport Ca do płodu. Magnez 

wpływa na kanały potasowe i może regulować ich transport łożyskowy. Pomimo 

stosowania suplementacji u wielu kobiet występuje niedobór Mg, który może 

powodować nadciśnienie tętnicze, stan przedrzucawkowy, bolesne skurcze 

mięśni i migreny. Ponadto niedobór Mg zwiększa ryzyko wystąpienia porodu 

przedwczesnego, cukrzycy ciążowej oraz zaburzeń wzrostu płodu. Natomiast 

zwiększone spożycie Mg w czasie ciąży wiąże się ze zwiększeniem masy 

urodzeniowej noworodka. Suplementacja Mg wpływa na mniejszą częstość 

występowania zarówno porodów przedwczesnych, jak i niskiej masy 

urodzeniowej. Hipermagnezemia ma jednak toksyczny wpływ na ciążę, 

prowadząc do zmniejszenia odruchów ścięgnistych (głębokich), bezdechu  

i dysocjacji elektromechanicznej. 

Niedobory mikroelementów mogą prowadzić do poważnych, 

długoterminowych konsekwencji zdrowotnych zarówno dla matki, jak i dziecka, 

dlatego bardzo ważne jest jak najwcześniejsze uświadomienie zagrożenia 

kobietom w ciąży. Niewiele jest dostępnych danych dotyczących stężenia Ca, 

Mg, Na i K u kobiet w ciąży mnogiej. Dlatego celem pracy była ocena związku 

pomiędzy zawartością makroelementów (Ca, Mg, Na i K) w łożysku, błonie 

płodowej i pępowinie pobranych od kobiet w ciąży mnogiej, a parametrami 

antropometrycznymi noworodków. 
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Badaniami objęto 57 ciężarnych kobiet ze zdrowymi, niepowikłanymi 

ciążami bliźniaczymi (n=52) i potrójnymi (n=5); 40 par bliźniąt dwuowodniowych 

dwukosmówkowych, 11 par bliźniąt jednoowodniowych dwukosmówkowych, 

jedna para bliźniąt jednokosmówkowych i jednoowodniowych, trzy pary 

trójowodniowe trójkosmówkowe i dwie pary dwuowodniowe i trójkosmówkowe.  

Łożyska (n=107), pępowiny (n=114) i błony płodowe (n=112) były 

pobierane bezpośrednio po porodzie, a następnie ważone i mierzone. Poziomy 

Ca, K, Na i Mg oznaczono za pomocą atomowej spektroskopii emisyjnej  

w plazmie indukcyjnie sprzężonej (ICP-OES) w aparacie Thermo Scientific ICAP 

7400 Duo (Waltham, MA, USA).  

Średnie stężenia Ca, K, Na i Mg wynosiło odpowiednio: 2466, 8873, 9323 

i 436 mg/kg-1 s.m. w łożysku; 957, 6173, 26,757 i 326 mg/kg-1 s.m. w pępowinie 

oraz 1252, 7460, 13,562 i 370 mg/kg-1 s.m. w błonie płodowej. U kobiet w ciąży 

mnogiej pochodzących z północno-zachodniej Polski stwierdzono silne dodatnie 

korelacje pomiędzy stężeniami Ca i Mg zarówno w pępowinie (r =0,81; p=0,00), 

jak i w błonie płodowej (r=0,73; p=0,00); pomiędzy stężeniami K i Mg w pępowinie 

(r=0,73; p=0. 00); między stężeniem Ca i K w błonie płodowej (r=0,73; p=0,00). 

Ponadto odnotowano dodatnie korelacje między łożyskowym stężeniem Ca,  

a masą łożyska (ρ=0,42; p=0,00) oraz między stężeniem Mg w pępowinie,  

a długością ciąży (ρ=0,42; p=0,00). Stwierdzono ujemne korelacje pomiędzy 

stężeniami Na i Ca w błonie płodowej (r= -0,40; p=0,00) oraz stężeniem  

Na w błonie płodowej i Mg w łożysku (r= -0,16; p=0,02). Potwierdzono ujemne 

korelacje pomiędzy długością ciąży, a obwodem głowy noworodka (ρ=-0,42; 

p=0,00), masą ciała noworodka (ρ=-0,42; p=0,00), długością niemowlęcia  

(ρ=-0,49; p=0,00), szerokością barków noworodka (ρ=-0,49; p=0. 00)  

oraz między masą ciała noworodka, a jego obwodem głowy (ρ=-0,62; p=0,00), 

masą ciała przed porodem matki (ρ =-0,36; p=0,00), długością ciała noworodka 

(ρ=-0,45; p=0,00), szerokością barków (ρ=-0,63; p=0,00), a przyrostem masy 

ciała w czasie ciąży matki (ρ=-0,31; p=0,01). Stwierdzono istotne statystycznie 

korelacje między paleniem papierosów przed ciążą, a masą ciała kobiet przed 

porodem (ρ=0,32; p=0,00) oraz ujemną korelację między wiekiem kobiet,  

a obwodem głowy noworodka (ρ=-0,20; p=0,02).  

Wyniki prezentowanych badań mogą wskazać drogę do dalszych badań, 

ale należy wziąć pod uwagę, że wszystkie wymienione pierwiastki są pod 
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kontrolą homeostatyczną w płynach ustrojowych oraz wpływ ma patofizjologia 

organizmu, jak również osobiste nawyki żywieniowe i styl życia. Jednakże jest  

to prawdopodobnie pierwsze badanie oceniające stężenia Ca, Na, K i Mg  

w popłodach kobiet w ciąży mnogiej. Uzyskane wyniki uzupełniają wiedzę  

na temat stężeń pierwiastków w ciążach mnogich i ich ewentualnego wpływu  

na parametry antropometryczne płodu. 

VI. Podsumowanie i wnioski 

 

Wszystkie założenia i cele pracy doktorskiej zostały zrealizowane. Badania 

własne oraz przeprowadzony systematyczny przegląd literatury umożliwiły 

sformułowanie końcowych sformułowań i wniosków:  

✓ uzyskane wyniki wyraźnie potwierdzają różnice między stężeniami żelaza, 

cynku, miedzi, wapnia, potasu, sodu i magnezu w popłodach; 

✓ Fe, Cu, Zn, Ca, Na, K i Mg mogą wpływać na parametry matki i płodu oraz 

przebieg ciąży; 

✓ badanie stężenia Fe, Cu, Zn, Ca, Na, K i Mg w popłodach może  

być wykorzystywane do oceny ryzyka powikłań ciążowych, jednak 

wymaga to dalszych badań; 

✓ wzrost lub spadek stężenia żelaza, cynku lub miedzi może znacząco 

wpłynąć na działanie pozostałych dwóch pierwiastków; 

✓ wzrost lub spadek stężenia wapnia, potasu, sodu lub magnezu może 

znacząco wpłynąć na działanie pozostałych pierwiastków; 

✓ Fe, Cu i Zn nie wykazują działania antagonistycznego względem siebie, 

gdy mieszczą się w dziennych wartościach referencyjnych; 

✓ aktywności enzymów antyoksydacyjnych (katalazy, peroksydazy 

glutationowej, dysmutazy ponadtlenkowej, reduktazy glutationowej) 

związana była ze stężeniem Fe, Cu i Zn w popłodach; 

✓ aktywności badanych enzymów antyoksydacyjnych ma istotny wpływ na 

parametry antropometryczne noworodka; 

✓ oznaczenie parametrów prooksydacyjno-antyoksydacyjny w popłodach 

może być wykorzystywane w monitorowaniu przebiegu ciąży mnogiej  

i szacowaniu ryzyka wystąpienia powikłań ciążowych;  
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✓ Fe, Cu, Zn, Ca, Na, K i Mg odgrywają kluczową rolę w utrzymaniu 

homeostazy organizmu, a wszelkie zmiany ich stężenia mogą powodować 

interakcje niebezpieczne dla zdrowia matki i płodu; 

✓ Wyniki przedstawionych badań dostarcza nowych informacji dotyczących 

stężenia Fe, Cu, Zn, Ca, Na, K i Mg, a także aktywności parametrów stresu 

oksydacyjnego w łożysku, pępowinie i błonie płodowej kobiet w ciążach 

mnogich. 

  

VII. Ograniczenia badania 

 

W trakcie prowadzenia badań zauważono następujące ograniczenia: 

➢ liczba uczestników badania stanowiła jedynie niewielki odsetek kobiet 

ciężarnych z terenu w północno-zachodniej Polsce; 

➢ nie wykonano pomiarów białek transportujących żelazo, w tym 

ferroportyny (ang. Ferroportin, FPN) i nie badano poziomu receptora 

transferyny (ang. transferrin receptor, TfR) 

➢ nie oznaczono hepcydyny, hormonu odpowiedzialnego za transport 

żelaza do  łożyska; 

➢ nie oznaczono dwóch transbłonowych białek uczestniczących  

w transporcie miedzi: błonowego transportera jonów miedzi 1  

(ang. copper transporter 1, CTR1) i przenośnika jonów dwuwartościowych 

(ang. Divalent Metal Transporter 1, DMT1); 

➢ nie oznaczono transporterów cynku: białka Zip (ang. Zrt- and Irt-like 

protein, ZIP) i ZnTs; 

➢ nie analizowano poziomu albuminy i alfa-2-makroglobuliny,  

które powszechnie tworzą kompleksy z cynkiem; 

➢ nie oznaczono metaloproteiny (ang. metallothionein, MT), które odgrywają 

istotną rolę w komórkowym transporcie cynku; 

➢ w badaniach nie uwzględniono czynników zewnętrznych, w tym diety, 

zanieczyszczenia środowiska i jakości życia kobiet, które mogłyby 

wpłynąć na wyniki badań; 

➢ w badaniach nie uwzględniono masy, położenia, perfuzji i funkcji łożyska 

(określanej za pomocą badania dopplerowskiego i testów 
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biochemicznych, takich jak PLGF), które mogą mieć istotny wpływ na 

rozwój płodu; 

➢ nie oznaczono parametrów układu renina-angiotensyna-aldosteron  

(ang. renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) odpowiedzialnych za 

kontrolę równowagi potasowo-sodowej; 

➢ nie analizowano parametrów odpowiedzialnych za wchłanianie Ca, w tym 

witaminy D3 1,25- dihydroksycholekalcyferol (1,25-(OH)2D3, kalcytriol), 

hormonu przytarczyc (PTH) i kalcytoniny; 

➢ dane dotyczące suplementów diety i palenia tytoniu zostały zebrane za 

pomocą dobrowolnego kwestionariusza. 
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IX. Wykaz tabel 

 

Tabela 1. Charakterystyka badanych kobiet i parametry antropometryczne 

noworodków (AM, średnia; SD, odchylenie standardowe, Med, mediana) 

Tabela 2. Karta Fentona (ang. Fenton Growth Chart) dla centyli długości i wagi 

noworodków płci męskiej (n=54) i żeńskiej (n=65)  

Tabela 3. Sposób przygotowania próbek biologicznych do wykonania oznaczeń 

zawartości badanych pierwiastków 

Tabela 4. Przygotowanie próby ślepej oraz wzorca rozcieńczeń do badań 

Tabela 5. Granica wykrywalności i oznaczalności żelaza (Fe), cynku (Zn) i miedzi 

(Cu) 

Tabela 6. Wartości stężeń badanych pierwiastków w materiale certyfikowanym 

(w mg/kg suchej masy) 

Tabela 7. Seria rozcieńczeń uzyskania krzywej standardowej (wzorzec) 

Tabela 8. Płytka 96-dołkowej dla oznaczenia aktywności GR  

Tabela 9. Płytka 96-dołkowej dla oznaczenia aktywności GPx  

Tabela 10. Płytka 96-dołkowej dla oznaczenia aktywności SOD  

Tabela 11. Seria rozcieńczeń uzyskania krzywej standardowej (wzorzec). 

Tabela 12. Płytka 96-dołkowej dla oznaczenia aktywności CAT 

Tabela 13. Seria rozcieńczeń uzyskania krzywej standardowej (wzorzec). 

Tabela 14. Płytka 96-dołkowej dla oznaczenia aktywności LPO 

Tabela 15. Seria rozcieńczeń uzyskania krzywej standardowej (wzorzec). 

Tabela 16. Stężenie żelaza (Fe), cynku (Zn) i miedzi (Cu) w łożysku, pępowinie 

i błonie płodowej kobiet w ciąży mnogiej  

Tabela 17. Stężenie antyoksydantów i prooksydantów w łożysku, pępowinie  

i błonie płodowej  

Tabela 18. Zastosowanie korelacji Spearmana do analizy zależności pomiędzy 

stężeniami żelaza (Fe), cynku (Zn) i miedzi (Cu) w łożysku, pępowinie i błonie 

płodowej, a bilansem prooksydacyjno-antyoksydacyjnym i parametrami 

antropometrycznymi noworodków 
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X. Wykaz rycin 

 

Ryc. 1. Mineralizator mikrofalowy CEM MARS 5 Digestion Oven 

Ryc. 2. Przygotowanie materiału biologicznego do mineralizacji, rozdrabnianie 

próbek biologicznych w moździerzu 

Ryc. 3. Aparatu iCAP 7000 (fotografia oryginalna) 

Ryc. 4. Wykres widma emisyjnego Fe 238,204 nm roztworu żelaza w stężeniu 

0,01mg/l, 1,1mg/l, 1mg/l oraz próby zerowej (kontroli). 

Ryc. 5. Wykres widma emisyjnego Zn 213,856 nm roztworu cynku w stężeniu 

0,01mg/l, 1,1mg/l, 1mg/l oraz próby zerowej (kontroli). 

Ryc. 6. Wykres widma emisyjnego Cu 224,700 nm  roztworu miedzi w stężeniu 

0,01mg/l, 1,1mg/l, 1mg/l oraz próby zerowej (kontroli). 

Ryc. 7. Homogenizator nożowy. 

Ryc. 8. Zastosowanie testu Kruskala-Wallisa do porównania stężenia żelaza (Fe) 

w łożysku, błonie płodowej i pępowinie 

Ryc. 9. Zastosowanie testu Kruskala-Wallisa do porównania stężenia cynku (Zn) 

w łożysku, błonie płodowej i pępowinie 

Ryc. 10. Zastosowanie testu Kruskala-Wallisa do porównania stężenia cynku 

(Cu) w łożysku, błonie płodowej i pępowinie 

Ryc. 11. Zastosowanie testu Manna-Whitneya do porównania centyli długości 

noworodka na stężenie żelaza (Fe) w łożysku 

Ryc. 12. Zastosowanie testu Manna-Whitneya do porównania wpływu palenia 

papierosów przez kobiety przed ciążą, a stężeniem cynku (Zn) w łożysku 

Ryc. 13. Zastosowanie testu Manna-Whitneya do porównania wpływu wieku 

ciążowego na stężenie cynku (Cu) w łożysku 

Ryc. 14. Zastosowanie testu Manna-Whitneya dla porównania wpływu 

przyjmowania suplementów żelaza przez kobiety w ciąży na aktywność 

peroksydazy glutationowej (GPx) 

Ryc. 15. Zastosowanie testu Manna-Whitneya dla porównania aktywności 

wpływu wagi ciała noworodków na aktywność katalazy (CAT) 

Ryc. 16 Zastosowanie testu Manna-Whitneya dla porównania aktywności 

wpływu palenia papierosów przez kobiety przez ciążą na aktywność dysmutazy 

ponadtlenkowej (SOD) 
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Ryc. 17 Zastosowanie testu U Manna-Whitneya dla porównania aktywności GR 

łożyska między grupami >18,5 do <25 BMI oraz <18,5 i >25 BMI 
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XI. Publikacje wchodzące w skład rozprawy doktorskiej 

 

Załącznik nr 1. The Role of Fe, Zn, Cu in Pregnancy
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Załącznik nr 2. Calcium, Potassium, Sodium, and Magnesium 

Concentrations in the Placenta, Umbilical Cord, and Fetal Membrane from 

Women with Multiple Pregnancie
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XII. Oświadczenia współautorów 
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XIII. Dodatkowe załączniki 

Załącznik 3 

ZGODA NA PRZETWARZANIE DANYCH OSOBOWYCH DLA UCZESTNICZKI 

BADANIA 

Wyrażam zgodę na przetwarzanie moich danych osobowych obejmujących: imię, nazwisko, 

wiek, zawód, grupę krwi, informacje dotyczące stanu zdrowia, informacje o nałogach. Dane 

te zbierane będą do badania naukowego wymaganego do przygotowania rozprawy 

wymaganej do uzyskania stopnia naukowego, w celu realizacji badań do pracy doktorskiej 

zgodnie z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia  

27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych 

osobowych i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 

95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz.Urz. EE L 119 z 04.05.2016, str. 

1). 

W zakresie w jakim dane przetwarzane są na podstawie Pani/Pana zgody w każdej chwili 

przysługuje Pani/Panu prawo do wycofania zgody na przetwarzanie danych osobowych, ale 

cofnięcie zgody nie wpływa na zgodność z prawem przetwarzania, którego dokonano na 

podstawie tej zgody przed jej wycofaniem. 

........................................                       ………...................................... 

 Data        Czytelny podpis 

Zgodnie z art. 13 ogólnego rozporządzenia o ochronie danych osobowych z dnia 27 kwietnia 

2016 r. (Dz. Urz. UE L 119 z 04.05.2016) informuje Panią/Pana, że:  

1) administratorem Pani/Pana danych jest Konrad Grzeszczak. Kontakt możliwy jest pod 

numerem Tel: 782 828 049 lub adres e-mail: konrad.grzeszczak@pum.edu.pl,  

2) celem przetwarzania Pani danych osobowych jest udział w badaniu naukowym, w tym 

przygotowanie rozprawy wymaganej do uzyskania  stopnia naukowego, 

3) podstawa przetwarzania Pani danych jest art. 6 ust. 1 lit a - w przypadku danych 

zwykłych oraz art. 9 ust. 2 lit j - w przypadku przetwarzania danych szczególnej kategorii 

ogólnego rozporządzenia o ochronie danych osobowych z dnia 27 kwietnia 2016 r., 

4) podane dane osobowe przechowywane będą do czasu   uzyskania celu, o którym mowa 
w pkt 2 lub do czasu odwołania przez Panią/Pana zgody, 

5) podanie przez Panią danych osobowych jest dobrowolne, jednakże brak zgody na ich 
przetwarzanie lub niepodanie danych w zakresie wymaganym przez Administratora 
uniemożliwi udział w badaniu, 

6) odbiorcami Pani danych osobowych będą wyłącznie podmioty uprawnione do uzyskania 
danych osobowych na podstawie przepisów prawa, podmiot świadczące usługi dla 
Administratora, 

7) posiada Pani prawo żądania od Administratora dostępu do swoich danych osobowych, 

prawo do ich sprostowania, usunięcia lub ograniczenia przetwarzania, prawo do 

przenoszenia danych oraz prawo do cofnięcia zgody w dowolnym momencie bez 

wpływu na zgodność z prawem przetwarzanie, którego dokonano na podstawie zgód 

przed ich cofnięciem, 

8) ma Pani prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego, tj. Prezesa Urzędu Ochrony 

Danych 

 

.......................................            ………......................................  

Data       Czytelny podpis 
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Załącznik 4 

 INFORMACJA DLA PACJENTKI 

Na temat badania: Stężenia pierwiastków śladowych oraz 
makroelementów we krwi matki i pępowinowej oraz popłodów 
na tle warunków środowiskowych 
 

 Zanim podejmiecie Panie decyzję o uczestnictwie w badaniu 
proszę o dokładne przeczytanie podanych informacji. Udział w 
niniejszym badaniu jest całkowicie dobrowolny, w związku z 
tym, decyzja negatywna w żaden sposób nie wpłynie na dalsze 
Pani leczenie. Do badań użyty zostanie materiał pooperacyjny, 
który przeznaczony jest do utylizacji, a nie pobrany celowo do 
zaplanowanych badań. 
 

 Wraz z postępującym zanieczyszczeniem środowiska oraz 
równoczesnym rozwojem medycyny większą uwagę zwraca się  
na przeciwdziałanie skutków degradacji środowiska, a także 
poszukiwaniu przyczyn między innymi niepowodzeń położniczych. 
Wśród różnych rodzajów materiałów biologicznych przy określeniu 
narażenia płodu na pierwiastki śladowe najczęściej stosuje się 
łożysko. Stwierdzono, że narażenie kobiet na występujące  
w środowisku ksenobiotyki, w tym rtęć (Hg), ołów (Pb) i arsen (As) 
zwiększa ryzyko poronienia. Do organizmu człowieka rtęć  
dostaje się głównie wraz z dietą rybną, a także                   
z amalgamatowych wypełnień stomatologicznych.  

Palenie tytoniu należy do najpoważniejszych współczesnych 
zagrożeń cywilizacyjnych. Dym tytoniowy zawiera między innymi 
około 30 jonów metali, w tym kadm (Cd) i ołów (Pb). Kadm wpływa 
na procesy rozrodu zaburzając miesiączkowanie, zmniejszając 
płodność i masę urodzeniową noworodków, a zwiększa częstość 

samoistnych poronień i przedwczesnych porodów. Natomiast 
wzrastający poziom ołowiu podczas ciąży może być przyczyną  
zwiększonego ryzyka przedwczesnego porodu, poronień 
samoistnych, nadciśnienia indukowanego ciążą oraz zespołu 
przedwczesnego pęknięcia pęcherza płodowego. 

Dla prawidłowego rozwoju płodu bardzo ważna jest też 
odpowiednia ilość mikro- i makroelementów. Stwierdzono, że 
niedobór żelaza (Fe) w przebiegu ciąży może wiązać się z wzrostem 
ryzyka wystąpienia powikłań w postaci niskiej masy urodzeniowej, 
wystąpienia porodu przedwczesnego, przedwczesnego pęknięcia 
pęcherza płodowego oddzielenia łożyska, zaburzeń czynności 
skurczowej macicy oraz infekcji w przebiegu połogu. Niedobór cynku 
(Zn) podczas ciąży objawiają się zaburzeniami w rozwoju  
i funkcjonowaniu układu nerwowego u płodu. Natomiast duże 
stężenie tego pierwiastka w surowicy obniża wchłanianie żelaza (Fe) 
i miedzi (Cu).  
 

CEL PROJEKTU 
 Ocena stężenia pierwiastków, w tym kadmu (Cd), ołowiu (Pb), 
rtęci (Hg), cynku (Zn), miedzi (Cu), chromu (Cr), żelaza (Fe), niklu 
(Ni), wanadu (V), selenu (Se), srebra (Ag), wapnia (Ca), magnezu 
(Mg), molibdenu (Mo) i związków fluoru (F-), we kwi matki  
i pępowinowej oraz łożysku, pępowinie i błonach płodowych.  
 

POUFNOŚĆ 
 Otrzymane wyniki są całkowicie poufne. Od momentu 
wyrażenia przez Panią zgody na badanie, wszystkie próbki zostaną 
oznaczone wyłącznie numerem kodowym, który będzie tajnie i ściśle 
chroniony przed osobami trzecimi. 
 

KORZYŚCI WYNIKAJĄCE Z UDZIAŁU W BADANIU 
Oczekuje się, że badania pozwolą lepiej poznać stężenie 

pierwiastków we kwi matki i pępowinowej, w łożysku, pępowinie  
i błonach płodowych, przy uwzględnieniu pewnych warunków 
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środowiskowych. Wiele wskazuje na to, że informacja o ryzyku 
narażenia wewnątrzmacicznego na niskie dawki np. ołowiu, rtęci 
związane  z narażeniem środowiskowym w tym: paleniem 
papierosów podczas ciąży, dietą rybną może być przydatna 
w praktyce ginekologiczno-położniczej. 
 Żadna z osób, od której pozyskiwany będzie materiał badany 
nie odniesie bezpośrednio korzyści z udziału w tych badaniach, gdyż 
mają one charakter wyłącznie naukowy. Nie będą Państwo 
informowani o wynikach badań. Zebrane informacje mogą mieć 
natomiast istotne znaczenie w przyszłej profilaktyce i ocenie wpływu 
pierwiastków metalicznych na organizm człowieka. 
 

ODPŁATNOŚĆ 
 
 Udział w badaniu jest całkowicie bezpłatny. 
 

Na badania uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej Pomorskiego 
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (uchwała nr KB-
0012/76/14; 13.10.2014 r ).  
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  Załącznik 5
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Załącznik 6 
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