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1. Imie i Nazwisko.
Anita Szwed

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy,
miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

1995 — magister biologii, Wydziat Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu. Promotor pracy: prof. dr hab. Joachim Cieslik.

2001 — doktor nauk biologicznych w zakresie biologii - antropologia, stopien
uzyskany na Wydziale Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, na
podstawie rozprawy doktorskiej: ,Biologiczne i kulturowe uwarunkowania
klimakterium u kobiet”. Promotor pracy: prof. dr hab. Maria Kaczmarek, recenzenci:
prof. dr hab. Joachim Cieslik, prof. dr hab. Andrzej Malinowski.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Od 1 pazdziernika 2001 roku: adiunkt w Zaktadzie Biologii Rozwoju Cztowieka,
Instytut Antropologii, Wydziat Biologii UAM

4. Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiggniecia naukowego/artystycznego,

Od menarche do menopauzy - rodzinne zaleznosci wyznacznikbw okresu
rozrodczego kobiet

b) (autor/autorzy, tytut/tytuly publikaciji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),

Moje osiggniecie naukowe zostato przedstawione w postaci monografii:

Anita Szwed, From menarche to menopause — family conditioning of the
determinants of a woman’s reproductive period, Poznan 2015, Wydawnictwo
Naukowe UAM, ISBN: 978-83-232-2852-9; ISSN: 0137-1460, s. 150

c) oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych
wynikéw wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Menarche i menopauza stanowig kluczowe momenty w biologii rozrodu kobiety,
poniewaz zapoczatkowujg i konczg jej okres reprodukcyjny. Czas wystgpienia tych
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zjawisk charakteryzuje duza zmiennos¢ miedzyosobnicza. Badacze wskazujg, ze na
wiek menarche oraz menopauzy majg wpltyw zaréwno czynniki genetyczne jak
i sSrodowiskowe. Wptyw czynnikéw srodowiskowych na wiek menarche jest dobrze
udokumentowany, a przeprowadzone do tej pory badania pokazujg, ze istotny wptyw
na wiek wystgpienia pierwszej miesigczki majg takie czynniki jak: parametry
urodzeniowe, poziom hormondéw, masa ciala, stan odzywienia, liczba dzieci
w rodzinie, status spoteczno-ekonomiczny, stopieh zurbanizowania miejsca
zamieszkania, styl zycia, aktywnos¢ fizyczna oraz czynniki klimatyczne [m. in.:
Bielicki i in. 1986; Kirchengast, Hartman 1994; Chavarro i in. 2004; Wronka,
Pawlinska-Chmara 2005a,b; Adair 2008; Louis i in. 2008; Lehmann i in. 2010;
Matusik i in. 2011; Opare-Addo i in. 2012; Szwed, Kosinska 2012; Szwed i in. 2013].
W przypadku badan dotyczacych wieku wystgpienia menopauzy wskazuje sie
natomiast na udziat takich czynnikow jak: poziom hormondw, regularnosc¢ i przebieg
cykli miesigczkowych, liczba przebytych cigz, stopien zurbanizowania miejsca
zamieszkania, status spoteczno-ekonomiczny, palenie tytoniu, aktywnos¢ fizyczna,
przebyte choroby, stres, dieta oraz czynniki klimatyczne [m. in.: Brambilla, McKinlay
1989; Thomas i in. 2001; Kaczmarek 2007; Henderson i in. 2008; Pawlinska-Chmara,
Szwed 2008; Phipps i in. 2010; Morris i in. 2012; Stepaniak i in. 2013]. Niemniej
jednak poza paleniem tytoniu, ktore przyspiesza wystgpienie menopauzy o 1,5-2 lat,
udziat pozostatych czynnikdbw w pojawieniu sie ostatniej miesigczki nadal jest
niejednoznaczny.

Bardzo istotne jest badanie czasu pojawienia sie menarche oraz menopauzy,
poniewaz oba zjawiska mogg by¢ waznymi modulatorami ryzyka wystgpienia
niektérych choréb. Z szeregu badan wynika, ze wczesna menarche i pozna
menopauza, a zatem dtugi okres rozrodczy kobiet, zwigzane sg ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju chorob, w tym raka piersi, raka jajnika, raka endometrium oraz
otytosci [Apter, Vihko 1983; Ress 1995; Titus-Ernstoff i in. 2001; Remsberg i in.
2005; Karapanou, Papadimitriou 2010, Britt 2012; Pierce i in. 2012], podczas gdy
po6zna menarche i wczesna menopauza zwiekszajg ryzyko wystgpienia osteoporozy
oraz depresji [Fox i in. 1993, Karapanou, Papadimitriou 2010; Baccaro i in. 2013].
Wystgpienie u kobiet zarbwno wczesnej menarche i wczesnej menopauzy zwieksza
ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych [Ress 1995; Remsberg i in. 2005;
Atsma i in. 2006; Feng i in. 2008]. Wiek wystgpienia menopauzy jest rowniez
markerem starzenia sie uktadu rozrodczego kobiet, wskazujgcym na obnizanie sie
ich zdolnosci rozrodczych, co w konsekwencji prowadzi do zakonczenia ptodnosci,
ktére ma miejsce na okoto 5-10 lat przed wystgpieniem menopauzy [te Velde i in.
1998; de Bruin i in. 2001].

Czynniki $rodowiskowe wyjasniajg jedynie niewielkg czes¢ zrdznicowania wieku
wystgpienia menarche i menopauzy. Zjawiska te sg w znacznej mierze warunkowane
wspotdziataniem wielu gendw, ktorych zidentyfikowanie oraz zbadanie ich wptywu na
dlugos¢, przebieg i jakos¢ okresu reprodukcyjnego kobiet, nadal pozostaje do
zbadania. Cho¢ badania dotyczgce tego niezwykle waznego okresu w zyciu kazdej
kobiety podejmowane sg od lat, to do tej pory nie podjeto préby usystematyzowania
i kompleksowego opracowania tego okresu jako catosci. Wiek wystgpienia menarche
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i menopauzy jest wynikiem kompleksowego wspétdziatania zaréwno czynnikéw
genetycznych jak i Srodowiskowych, dlatego tez niezwykle istotne sg badania
rodzinne.
Przeprowadzone do tej pory badania bliznigt, siostr pochodzgcych z réznych
porodow oraz matek i ich corek, ograniczajg sie jedynie do oszacowania wptywu
czynnikdw genetycznych za pomocg wspétczynnika odziedziczalnosci. Wskazujg na
jego bardzo szeroki zakres, ktory dla wieku menarche waha sie od 45-80% [Kaprio
i in. 1995; Chie i in. 1997, Palmert, Hirschhorn 2003; Eaves i in. 2004], podczas gdy
dla wieku menopauzy wynosi od 30 do 85% [Snieder i in. 1998, van Asselt i in.
2006]. Odziedziczalnos¢ definiowana jest jako stosunek wariancji fenotypowej danej
populacji wyjasnianej zmiennoscig genetyczng [Szwed 2006]. Im wyzsza wartos¢
okreslajgca procent odziedziczalnosci badanej cechy, tym mniejszy wptyw na nig
majg czynniki srodowiskowe. Nalezy pamietac, ze dotyczy ona jedynie populacji, dla
ktérej zostata obliczona i nie moze by¢ uogdlniana na jednostke czy inng populacje.
Nalezy podkresli¢, ze poza badaniami wieku menarche u bliznigt, badania
rodzinne dotyczace wyznacznikdw okresu reprodukcyjnego nie byly dotad
w Polsce podejmowane.
Celem badan, zaprezentowanych w postaci dzieta opublikowanego w catosci -
monografii stanowigcej osiggniecie habilitacyjne, byta ocena udzialu komponentéw
genetycznego i Srodowiskowego w ksztattowaniu zjawisk biologicznych jakimi
s3 menarche i menopauza. Gtéwny cel badanh zrealizowano poprzez wykonanie
nastepujgcych zadan badawczych:
1. Okreslenie wspoizaleznosci rodzinnych wieku wystgpienia menarche
w uktadach: matka - corka oraz siostra — siostra.
2. Okreslenie wspoizaleznosci rodzinnych wieku wystgpienia menopauzy
w uktadach: matka - corka oraz siostra — siostra.
3. Analiza okresu reprodukcyjnego kobiet i wskazanie udziatu komponentéw
genetycznego i Srodowiskowego w ksztattowaniu zjawisk biologicznych jakimi
sg menarche i menopauza.

W tym miejscu pragne podkreslic, ze wybor monografii jako sposobu
przedstawienia uzyskanych wynikdw badan naukowych nie jest przypadkowy.
W tradycji dyscyplin stanowigcych nauki podstawowe, monografia byta i jest czestg
formg przedstawiania szerokiego opracowania uzyskanych wynikow i probleméw
badawczych. W sytuacji, kiedy zaplanowane badania sg rozciggniete w czasie,
obejmujg bogaty ilosciowo materiat badawczy oraz szeroki zakres poruszanych
zagadnien, taki sposéb prezentacji umozliwia wszechstronny opis oraz szczegotowg
analize z zastosowaniem wielowymiarowych metod statystycznych i kompleksowe
opracowanie wynikéw. W dobie internetu i dynamicznego rozwoju nauki, kiedy liczy
sie szybki przeptyw informacji, praktyczniejszg formg przedstawiania wynikow wydaje
sie by¢ publikacja w postaci oryginalnego artykutu naukowego. Rzeczywiscie jest to
znacznie wygodniejszy kanat upowszechniania wiedzy, ale narzuca duze
uproszczenia. W monografii mozna zawrze¢ zdecydowanie wiecej informaciji,
szczegotowo je opisac, gruntownie przeanalizowac i doktadniej oméwié. Taki rodzaj

3



Zatacznik nr 3, Autoreferat

publikacji umozliwia roéwniez wnikliwy i wszechstronny przeglagd teoretycznych
przestanek podjetych badan, rzetelny, a nie skrotowy opis metod badawczych.
Opracowanie monograficzne stanowi cenne Zzrodto dostepu do danych, ktore
z pewnoscig mogg by¢ wykorzystane, a w przypadku moich badan przekonana
jestem, ze tak bedzie, przez innych antropologdéw i badaczy wszystkich pokrewnych
dyscyplin. Z tego wzgledu postanowitam wyniki swoich badan, wynikajgcych
z diugoletnich zainteresowan problematykg okresu reprodukcyjnego Kkobiet,
przedstawi¢ w formie obszernej monografii. Opublikowanie wynikéw badan w jezyku
angielskim umozliwia upowszechnienie ich nie tylko w kraju, ale przede wszystkim za
granicg.

Rozdziat pierwszy przedstawia nie podrecznikowe, lecz szczegotowe omowienie
biologicznych mechanizmow sterujgcych okresem rozrodczym kobiet. Jest to rozdziat
prezentujgcy teoretyczne przestanki omawianych zagadnien i oparty jest na
przegladzie piSmiennictwa dotyczgcego genetycznych i hormonalnych uwarunkowan
okresu reprodukcyjnego kobiet. Wykorzystujgc najnowsze doniesienia z literatury
przedmiotu, poglady i hipotezy badaczy, wyniki badan eksperymentalnych
i klinicznych, jak réwniez wiasne przemyslenia, opisatam w sposéb wszechstronny,
kompetentny i systematyczny zagadnienia dotyczgce ptodnosci kobiet
i hormonalnych mechanizmdéw regulacji okresu rozrodczego kobiet.

Za niezwykle wazne uwazam szczegotowe omowienie genetycznego podtoza okresu
reprodukcyjnego kobiet, gdzie przeanalizowatam i opisatam:

a) geny (FIGLA, NOBOX, LHX8, NANOS, BAX) zaangazowane w powstawanie
pecherzykéw jajnikowych, ktore odpowiedzialne sg za tworzenie komorek
zarodkowych oraz wptywajg na liczbe pecherzykdéw jajnikowych, z ktorymi
dziewczyna wkracza w okres dojrzewania. Majgc na uwadze, ze wielkos¢
pierwotnej puli pecherzykéw utworzona w okresie perinatalnym oraz szybkosc¢
wyczerpywania pecherzykdw po urodzeniu okreslajg czas trwania zdolnosci
rozrodczych kobiety, zaprezentowana grupa genéw wydaje sie miec istotny
wptyw na zréznicowanie dtugosci okresu reprodukcyjnego u kobiet.

b) geny sterujgce poczatkiem okresu dojrzewania dziewczat (miedzy innymi:
LIN28B, LEP, LEPR, KISS1, GPR54). Dojrzewanie pojawia sie po reaktywacji
w podwzgorzu hormonu uwalniajgcego gonadotropiny. Jest to proces
skomplikowany, kontrolowany przez ztozong sie¢ neuronow oraz regulowany
przez wiele gendw. Kilka gendéw zostato juz zidentyfikowanych, lecz jest
wielce prawdopodobne, ze o wiele wiecej nie zostato jeszcze odkrytych. Jak
wykazatam, kluczowg role w zapoczatkowaniu pokwitania i reprodukciji
wydaje sie odgrywaé gen KISS1, produkujgcy kisspeptyne oraz gen jej
receptora GPR54.

Cc) geny wplywajgce na przebieg okresu reprodukcyjnego poprzez efekty
hormonalne (m. in. FSH, FSHR, LH, LHR, Era, CYP17 oraz CYP19). Funkcje
rozrodcze sg realizowane przy sprawnie dziatajgcej osi podwzgorze -
przysadka - gonady. Zaburzenia wydzielania hormonow FSH, LH czy
estrogendéw, jak rowniez nieprawidtowe wytwarzanie receptoréw dla tych
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hormondw oraz polimorfizm gendw kodujgcych biatka uczestniczgce w szlaku
syntezy hormondéw ptciowych, prowadzg do zaburzen w przebiegu okresu
reprodukcyjnego u kobiet, a tym samym wptywajg na przebieg oraz dtugosc
jego trwania.

d) geny determinujgce liczbe oraz tempo rekrutowanych pecherzykow
jajnikowych przeznaczonych do dojrzewania i owulacji (BMP15, GDF9,
AMHRZ2, GPR3 oraz FOXL2). Wielkos¢ pierwotnej puli pecherzykéw
utworzona w okresie prenatalnym oraz szybkos¢ wyczerpywania
pecherzykéw jajnikowych po urodzeniu, okreslajg czas trwania mozliwosci
rozrodczych kobiety. Analiza genéw kandydujgcych wykazata, ze ustanie
funkcji jajnikow moze wynika¢ zaréwno z mniejszej poczatkowej liczby
pecherzykdéw powstajgcych podczas rozwoju, ze zwiekszonej ich atrezji, jak
i wrazliwosci pecherzykow jajnikowych na gonadotropiny. Mutacje
prowadzgce do tego stanu mogg wynikaé ze zmian zachodzgcych w samym
oocycie lub w komodrkach otaczajgcych pecherzyk jajnikowy. Stad
przedstawiona grupa gendw, determinujgca liczbe oraz tempo rekrutowanych
pecherzykéw jajnikowych przeznaczonych do dojrzewania i owulacji, réwniez
wydaje sie mie¢ kluczowe znaczenie w sterowaniu okresem reprodukcyjnym
kobiet.

e) oraz inne geny zaangazowane w sterowanie okresem reprodukcyjnym.

Tempo i dynamika procesow sktadajgcych sie na okres reprodukcyjny kobiet, jak
kazde zjawisko w rozwoju ontogenetycznym, sg uwarunkowane splotem wielu
czynnikéw, ktorych udziat wielokrotnie probowano wyjasni¢. Wskazany przeze mnie
najbardziej prawdopodobny mechanizm sterujgcy biologig rozrodu kobiety wynika
z wspotdziatania zréznicowanych uwarunkowan genetycznych, hormonalnych,
enzymatycznych oraz catej gamy czynnikbw $rodowiskowych, ktore dziatajg
z réznym nasileniem, w réznym czasie i to nie tylko w okresie rozrodczym, ale
réwniez w fazach go poprzedzajgcych. Zwrdocitam réwniez uwage na fakt, ze okres
reprodukcyjny kobiet jest zjawiskiem biologicznym rozciggnietym w czasie,
uwarunkowanym dziataniem wielu genow o r6znorodnych mechanizmach dziatania,
a odkryte dotychczas geny zaangazowane w jego sterowanie, nie wyjasniajg w petni
catoksztattu zagadnienia. Nadal pozostaje duza grupa gendw, ktérych zwigzek
z przebiegiem okresu rozrodczego nie zostat jeszcze zidentyfikowany. Dodatkowo
nalezy przyja¢, ze roznicowanie dtugosci trwania tego okresu moze by¢ nastepstwem
kilku genetycznych mechanizméw, sposrdod ktorych nie wszystkie zostaty w petni
poznane. Niektére czynniki genetyczne mogg dziata¢C zgodnie z mendlowskim
sposobem dziedziczenia, jednak wiekszos¢ efektéw genetycznych bedzie
najprawdopodobniej wynikiem wspoétdziatania wielu genéw o charakterze
kumulatywnym, co dodatkowo utrudnia prowadzenie badan, wnioskowanie
i wyjasnianie mechanizmdw sterujgcych ptodnoscig kobiet.

Czesc teoretyczna ukazuje réwniez, ze wiek wystgpienia menarche i menopauzy nie
moze by¢ warunkowany wytgcznie przez dziatanie pojedynczych gendw, czy nawet
zespotowego wpltywu grupy gendw o charakterze kumulatywnym. Wystgpienie
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menarche, jak i menopauzy wyznacza okres zdolnosci rozrodczych kobiety, ktére
wspolnie sg czescig okresu reprodukcyjnego, sterowanego kompleksem genow
zajmujgcych rézne loci w roznych chromosomach. Zatem menarche, jak
i menopauza powinny by¢ uznane za takie cechy ilosciowe, w ujawnienie sie ktérych
zaangazowanych jest wiele genow.

Bardzo obszerny rozdziat pierwszy uwazam za niezwykle cenny, bowiem po
raz pierwszy podjeto prébe usystematyzowania informacji dotyczacych
biologicznych mechanizméw sterujagcych okresem reprodukcyjnym kobiet, jak
réowniez kompleksowego opracowania tego okresu jako catosci. Rozdziat ten
stanowi wazne zrodto wiedzy dotyczace genéw sterujacych cyklem piciowym
kobiety.

Metodyka i organizacja badan oraz kryteria doboru proby zostaty bardzo
szczegotowo opisane w rozdziale drugim. W omawianym osiggnieciu wykorzystano
dane zebrane podczas badan przekrojowych, prowadzonych w latach 2006-2012
w dwoch niezaleznych od siebie grupach kobiet, zamieszkujgcych Wielkopolske.
Pierwszg grupe stanowity matki i ich corki, natomiast drugg pary siostr. Za wazng
zalete materiatu badawczego uwazam ich rodzinny charakter. Badania rodzinne nie
nalezg do tatwych, ani do czesto podejmowanych przez badaczy. Dajg jednak
unikatowy rodzaj informacji, umozliwiajgcy badanie i wnioskowanie nie tylko
o wptywie czynnikbw Srodowiskowych, lecz rowniez o wudziale czynnikéw
genetycznych w ksztattowaniu analizowanego zjawiska biologicznego.

Podstawowe narzedzie badawcze stanowit kwestionariusz ankietowy, pozwalajgcy
na ocene wyznacznikdbw okresu reprodukcyjnego - menarche i menopauzy
w badaniach rodzinnych. Oceny badanych zjawisk dokonywano metodg
retrospektywna.

Na potrzeby badan skonstruowano dwa autorskie kwestionariusze ankietowe.
Pierwszy dotyczyt rozpoczecia okresu reprodukcyjnego i zawierat pytania o date
wystgpienia pierwszej miesigczki, urodzeniowg mase ciata, przebyte choroby,
zaburzenia hormonalne, aktywnosc¢ fizyczng, wyksztatcenie rodzicéw, miejsce
zamieszkania badanej i jej rodzicow oraz liczbe dzieci w rodzinie. Natomiast drugi,
kierowany do kobiet znajdujgcych sie w okresie pomenopauzalnym, zawierat pytania
dotyczagce miedzy innymi: historii okresu reprodukcyjnego w tym czasu wystgpienia
pierwszej i ostatniej miesigczki, statusu spoteczno-ekonomicznego, stylu zycia,
stosowania terapii hormonalnej oraz przebytych choréb.

Ze wzgledu na rodzinny charakter badan kazda z ankiet sktadata sie z dwoch czesci:
pierwszej skierowanej do matek oraz drugiej skierowanej do ich corek lub pierwszej
skierowanej do siostry starszej i drugiej do siostry miodszej. Aby nie wptywaé na
swoje odpowiedzi pary matka-corka i siostra—siostra oddzielnie wypetniaty ankiety.
Ankiety zostaty przygotowane w sposéb umozliwiajgcy samodzielne wypetnienie. Do
kazdej ankiety dotgczono instrukcje w jaki sposob nalezy jg wypetni¢, podstawowe
informacje na temat badan oraz wyjasniono pojecia, ze zrozumieniem ktorych kobiety
mogty mieC problem. Ze wzgledu na ochrone danych osobowych od kazdej badanej
uzyskano pisemng zgode na udziat w badaniu, jednoczesnie zapewniajgc
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anonimowo$¢ badan i wykorzystanie uzyskanych wynikow jedynie do celéw
naukowych.

Ankiety rozdano wsrod par matka—corka oraz siostra-siostra, ktore wyrazity zgode na
udziat w badaniu i spetniaty nastepujgce kryteria: 1) dane dotyczgce wieku menarche
i/lub menopauzy byty dostepne dla obu kobiet stanowigcych pare; 2) brak
stwierdzonych zaburzen genetycznych oraz hormonalnych, jak réwniez schorzen
wptywajgcych na zdolnosci reprodukcyjne badanych; 3) w celu uzyskania zblizonych
warunkéw zycia, maksymalna roéznica wieku miedzy siostrami wynosita 5 lat; 4) dla
kobiet po menopauzie - naturalne wystgpienie menopauzy, przy czym status
menopauzalny kobiet okreslono zgodnie z zaleceniami WHO [1981], gdzie
menopauza naturalna oznacza ostatnig w zyciu kobiety miesigczke, po ktorej
uptyneto 12 kolejnych miesiecy bez krwawien miesigczkowych, a miesigczkowanie
ustatlo na skutek fizjologicznej utraty aktywnosci folikularnej jajnikow. Kobiety
Zz menopauzg sztuczng (operacyjne usuniecie macicy i/lub jajnikdw), stosujgce
hormonalng terapie zastepczg oraz podlegajgce radioterapii lub chemioterapii zostaty
wykluczone z badan.

Zbadano 1145 matek i ich cérek oraz 898 par siéstr. Z bazy danych wykluczono 118
par matka-cérka oraz 62 pary siostra-siostra, ktore nie spetniaty kryteriow doboru
préby, stad analizowang probe stanowito 1027 par matka-corka i 836 par siostra-
siostra. Takg liczebnos¢ badanego materiatu, zbadanie rzetelnosci oraz skrupulatng
metodyke badan, uwazam za niezwykle cenng, bowiem z powodu rodzinnego
charakteru badan, istniata trudno$¢ zwigzana z koniecznoscig dotarcia do obu
badanych, stanowigcych pare.

Podejmujgc badania rodzinne okresu reprodukcyjnego kobiet, opis wyznacznikow
tego okresu oparto na wieku menarche i menopauzy. Wiek wystgpienia pierwszej
i ostatniej miesigczki ustalono metodg retrospektywng. Wiek menarche obliczono na
podstawie doktadnej daty pierwszej miesigczki oraz daty urodzenia. Natomiast wiek
menopauzy naturalnej ustalono na podstawie ostatniej miesigczki, po ktorej
krwawienia miesigczkowe nie wystepowaty od co najmniej 12 miesiecy oraz daty
urodzenia. W przypadku, kiedy zamiast doktadnej daty, badane podawaty jedynie
miesigc i rok, 15 dzien z wskazanego miesigca zostat wykorzystany do obliczenia
wieku menarche lub menopauzy.

W celu okreslenia wspotzaleznosci miedzy wiekiem menarche i menopauzy
w grupach matka-corka oraz siostra—siostra wykorzystano korelacje Pearsona.
Zaleznosci miedzy kategoriami wieku pierwszej i ostatniej miesigczki
w analizowanych grupach, oceniano za pomocg testu chi-kwadrat, korelacji rang
Spearmana oraz wielowymiarowej analizy korespondenciji na podstawie tablic Burta.

W celu okre$lenia ryzyka wystgpienia wczesnej i pdéznej menarche lub
menopauzy, w przypadku gdy starsza krewna (matka Ilub siostra) rowniez
odnotowata wczesng lub p6Zng menarche czy menopauze, dla par matka-corka oraz
siostra-siostra zastosowano analize regresji logistycznej, obliczajgc iloraz szans,
zwany inaczej wspotczynnikiem ryzyka — OR (z ang. odds ratio).
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Test Kruskala-Wallisa oraz test mediany zastosowano w celu wskazania
czynnikbw w sposob istotny wptywajgcych na zréznicowanie wieku menarche
i menopauzy.

Majgc na uwadze wzajemne relacje pomiedzy czynnikami wptywajgcymi na wiek
menarche lub menopauzy, analizy jednoczynnikowe poszerzono o procedury
statystyczne umozliwiajgce wykazanie interakcyjnego charakteru ich wptywu oraz
opisanie hierarchicznej struktury ich dziatania [KosiAska 2011]. W tym celu
zastosowano metode drzew klasyfikacyjnych, ktdéra polega na podziale badanej
préby na podzbiory (klasy) obserwacji o podobnych wiasciwosciach na podstawie
pomiarow jednej lub wiekszej liczby zmiennych objasniajgcych (predyktorow).
Podstawowg witasciwoscig drzew klasyfikacyjnych jest ich hierarchiczna struktura
oznaczajgca, ze wszystkie kolejne podziaty sg w petni zalezne od podziatéw
wczesniejszych. Poczgwszy od podziatu przy wezle zrédtowym, nastepujg kolejno
podziaty wynikowych weztéw-potomkdéw, az do momentu, kiedy dzielenie zostanie
przerwane. Wezty, ktére nie zostang podzielone stajg sie weztami koncowymi.

Zaletg drzew klasyfikacyjnych jest ich elastycznos¢, czyli mozliwosé badania
wptywu zmiennych objasniajgcych pojedynczo, a nie wszystkich naraz. Na uwage
zastuguje rowniez fakt, ze metoda drzew klasyfikacyjnych nie wymaga spetnienia
jakichkolwiek zatozen wstepnych dotyczacych normalnosci rozktadéw badanych
zmiennych i jednorodnosci wariancji w poszczegolnych podgrupach. Uwzgledniajgc
charakter zmiennych objasniajgcych do konstrukcji drzew klasyfikacyjnych, wybrano
metode C&RT (ang. Classification and Regression Trees) wyczerpujgcego
poszukiwania podziatéw jednowymiarowych z opcjami jednakowego kosztu btednej
klasyfikacji. Metoda C&RT, opisana przez Breimana i in. [1998], polega na
sprawdzaniu wszystkich mozliwych podziatéw dla kazdej zmiennej objasniajgce;
w celu znalezienia najlepszego podziatu, przy ktorym nastepuje najwieksza poprawa
dobroci dopasowania. Po uzyskaniu podziatéw jednowymiarowych, metodg C&RT,
utworzono ranking waznosci predyktoréw, ktory umozliwia uszeregowanie zmiennych
predykcyjnych w skali od 0 (niska waznosc¢) do 100 (wysoka waznosc¢), w zaleznosci
od tego na ile sg wazne, jesli chodzi o ich wptyw na warto$ci zmiennej zaleznej
[StatSoft 2006].

Chcac zrealizowaé gtéwny cel pracy, ktérym byta ocena udziatu komponentéw
genetycznego i Srodowiskowego w ksztattowaniu zjawisk biologicznych jakimi sg
menarche i menopauza, wykorzystujgc metode drzew klasyfikacyjnych, okreslono
wspoitzalezno$¢ i strukture hierarchiczng zmiennych, ktére wyjasniajg: 1) wiek
wystgpienia pierwszej miesigczki u corek, 2) wiek menarche siéstr, 3) wiek
menopauzy naturalnej u cérek oraz 4) wiek menopauzy naturalnej siostr. Zmienne
objasniajgce wybrano ze zbioru predyktorow wptywajgcych na opisywane zjawiska
na podstawie testu Kruskala-Wallisa oraz testu mediany (p<0,05).

Wszystkie obliczenia wykonano w pakiecie programow statystycznych Statistica
10.0 [StatSoft. 2011]. Procedury statystyczne zastosowane w opracowaniu
wykorzystano zgodnie z ich zatozeniami. Niewatpliwg zaletag opracowania danych
jest zastosowanie nowoczesnej i dotad rzadko stosowanej metody drzew
klasyfikacyjnych w wersji C&RT.
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Wyniki badan zaprezentowatam w czterech podrozdziatach, dotyczgcych badan
rodzinnych: 1) wieku menarche w ukfadzie matka-cérka; 2) wieku menarche
w ukladzie siostra-siostra; 3) wieku menopauzy w ukladzie matka-corka oraz
4) wieku menopauzy w uktadzie siostra-siostra. W kazdym podrozdziale
zastosowano taki sam uktad prezentacji wynikdbw z wykorzystaniem tych samych
metod statystycznych. Taki sposéb prezentacji wynikow podyktowany byt duzg liczbg
analiz, umozliwiajgcg przejrzystg dokumentacje analizy danych, dzieki ktérej
Czytelnik otrzymuje klarowny obraz uzyskanych wynikéw.

W pierwszym etapie analizy danych wyznaczono przecietny wiek menarche oraz

menopauzy dla wszystkich par matka-corka oraz siostra-siostra. Zgodnie
z oczekiwaniami, wiek menarche i menopauzy u siéstr nie réznit sie istotnie
statystycznie, podczas gdy u cérek odnotowano istotnie statystycznie nizszy
wiek pierwszej miesiaczki (12,88 lat vs 13,49 lat; p<0,001) oraz podézniejsze
wystgpienie menopauzy (50,14 lat vs 49,45 lat; p<0,001) w poréwnaniu
z matkami. Uzyskane zaleznosci potwierdzajg wczesniej prowadzone badania
[Torgerson i in. 1997; Peccei 1999; van Asselt i in. 2004; Morris i in. 2011b; Russo
i in. 2012; Ddlleman i in. 2014] i mogg wskazywac¢ na istnienie zmian czasowych,
zaréwno wieku menarche, jak i menopauzy.
Warto jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze mimo obnizania sie wieku menarche,
granice minimalnego (9 lat) oraz maksymalnego (18 lat) fizjologicznego czasu
wystgpienia pierwszej miesigczki nie zostaty przekroczone w  Zadnym
z prezentowanych badan. Moze to wskazywaC na silng genetyczng determinacje
granic pojawienia sie pierwszej miesigczki.

Udziat czynnikdw genetycznych w ksztattowaniu wieku wystgpienia pierwszej
i ostatniej miesigczki wykazano stwierdzajac istnienie istotnej statystycznie,
dodatniej korelacji w kazdej z rozpatrywanych grup (menarche matka-cérka:
r=0,32, p<0,001, menarche siostra-siostra: r=0,38, p<0,001, menopauza matka-
cérka: r=0,37, p<0,001; menopauza siostra-siostra: r=0,42, p<0,001). Wykazana
wysoka zgodnos¢ miedzy kategorig wieku menarche matki i corki oraz siostry
starszej i mlodszej (odpowiednio: chi2=75,22; df=4; p<0,001 i r=0,32; p<0,001
oraz chi’=292,42; df=4; p<0,001 i r=0,49; p<0,001), Swiadczy o istnieniu
genetycznych mechanizmow sterujgcych  wystgpieniem badanego zjawiska.
Dziewczeta, ktére wczesnie rozpoczynajg dojrzewanie majg matki i/lub siostry, ktore
réwniez odnotowujg wczesng menarche. Podobnie, matki lub starsze siostry, ktore
podzno rozpoczety miesigczkowanie posiadajg coérki lub siostry miodsze z pdzng
menarche. Analizujgc zréznicowanie kategorii wieku menarche w parach matka-
cérka oraz siostra-siostra zaobserwowano, ze w przypadku istnienia réznic
w obrebie badanej pary, cérki lub siostry mtodsze wykazywaly tendencje do
wczesniejszego dojrzewania. Takiej analizy dokonano po raz pierwszy,
a uzyskany niezwykle istotny wynik, wyjasnia najczesciej spotykane
w literaturze przedmiotu ttumaczenie obnizenia przecietnego wieku menarche,
poprawag warunkow zycia [m. in. taska-Mierzejewska i in. 1982; Bielicki i in. 1986;
Cichocka, Zaréw 2002; Matusik i in. 2011; Szwed i in. 2013].
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Wykazano rowniez, ze matki z wczesng menopauza posiadajg corki, ktoére
koncza swoj okres zdolnosci rozrodczych rowniez wczesnie, to jest wieku lat
45 i wczesniej. Natomiast matki, u ktérych menopauza wystapita powyzej 52
roku zycia majg corki, ktére réwniez pdézno osiggaty ostatnia w zyciu
miesigczke (chi2=120,02; df=4; p<0,001 i r=0,32; p<0,001). Identycznie sytuacja
przedstawia sie u siostr, bowiem wczesne wystgpienie menopauzy u siostry
starszej zwigzane jest z wystapieniem menopauzy w tym samym przedziale
czasowym u jej siostry miodszej. Analogicznie, pé6zna menopauza (> 52 lata)
u jednej siostry zwigzana jest z péznym wystgpieniem menopauzy u siostry
drugiej (chi2=135,67; df=4; p<0,001 i r=0,41; p<0,001). Analizujgc zréznicowanie
kategorii wieku menopauzy w parach matka-corka oraz siostra-siostra
zaobserwowano, ze w przypadku istnienia réznic w obrebie badanej pary, corki
lub siostry miodsze wykazywaly tendencje do poézniejszego osiggania
menopauzy.

Zastosowanie regresji logistycznej umozliwito ocene ryzyka wystgpienia wczesnej
i pdznej menarche i menopauzy u badanych cérek i siostr mtodszych. Uzyskane
wyniki wykazaty, ze ryzyko wystapienia wczesnej menarche u badanej
dziewczyny bylo dwukrotnie wyzsze, jesli jej matka miata wczesng menarche
(OR = 2,01; p=0,005; 95% CI: 1,23-3,84) oraz prawie czterokrotnie wyzsze
w sytuacji, gdy u jej starszej siostry pierwsza miesigczka rowniez wystapita
wczesnie (OR = 3,81; p<0,001; 95% CI: 2,36-6,15). Natomiast analizujagc pézne
pojawienie si¢ menarche, wykazano ponad trzykrotnie wyzsze i prawie
szesciokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia pierwszej miesigczki, jesli
odpowiednio matki (OR = 3,44; p<0,001; 95% CI: 1,94-8,11) i starsze siostry (OR
= 5,98; p<0,001, 95% CI: 3,66-9,75) rowniez p6ézno rozpoczety miesigczkowanie.
Dowiedziono réwniez, ze kobiety byly ponad pie¢ razy bardziej narazone na
wystgpienie wczesnej menopauzy (<45 lat) jesli ich matki mialy wczesnag
menopauze, niz kiedy jej nie mialy (OR = 5,43; p<0,001; CI: 2,59-11,35) oraz
mialy szesciokrotnie wyzsze ryzyko wystapienia wczesnej menopauzy, jesli ich
starsza siostra rowniez odnotowala takowa (OR = 6,09; p<0,001; CI: 3,08-12,06).
Z kolei ryzyko pojawienia si¢ p6znej menopauzy (>52 lata) wzrastato prawie
dwukrotnie, jesli matka badanej miata p6zng menopauze (OR = 1,87; p=0,017;
Cl: 1,12-3,14) oraz ponad trzykrotnie jesli u jej starszej siostry menopauza
wystapita pézniej niz w 52 roku zycia (OR = 3,62; p<0,001; Cl: 2,09-6,29). Warto
zwroci¢ uwage na fakt, iz menopauza stanowi istotny aspekt ptodnosci, poniewaz
zdolnos¢ kobiety do wydania na swiat potomstwa konczy sie okoto 10 lat przed jej
wystgpieniem. Z tego wzgledu, badania dotyczace uwarunkowan wieku,
w ktéorym kobieta traci te mozliwos¢ sa niezwykle istotne. Rodzinne
predyspozycje do wystgpienia menopauzy w okreslonym wieku sg jednym
z elementéw, ktére wkrotce moga umozliwié¢ przewidywanie, kiedy u coérki czy
siostry spada ptodnosé.

Kolejnym krokiem przeprowadzonych analiz byto wskazanie czynnikow, ktore
w sposob istotny wptywajg na wiek wystgpienia menarche oraz menopauzy
u badanych coérek i siostr. Wyniki testu Kruskala-Wallisa oraz testu mediany
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wykazatly zréznicowanie wieku menarche coérek oraz siéstr miodszych
w zaleznosci od stopnia zurbanizowania miejsca zamieszkania, wyksztalcenia
matki i ojca oraz liczby dzieci w rodzinie. Uzyskane wyniki dowiodly, ze im
lepsze warunki zycia posiadajg dziewczeta (wyzsze wyksztalcenie matki i ojca,
wyzszy stopien zurbanizowania miejsca zamieszkania, mniejsza liczba dzieci
w rodzinie), tym wczesniej zaczynajg miesigczkowaé. Zaleznosci te potwierdzity
prowadzone wczesniej badania [Chavarro i in. 2004; Wronka, Pawlinska-Chmara
2005a; Adair 2008; taska- Mierzejewska, Olszewska 2006].

Natomiast w odniesieniu do wieku wystgpienia menopauzy naturalnej badanych
corek i siostr, wykazano zréznicowanie ze wzgledu na palenie tytoniu, liczbe
przebytych cigz oraz wyksztalcenie badanych. Zgodnie z wynikami uzyskanymi
przez innych autorow [m. in.: Parazzini i in. 1992; Luoto i in. 1994; Lawlor i in. 2003;
Sievert, Hautaniemi 2003; Kaczmarek 2007; Santoro i in. 2007], udowodniono, ze
kobiety z wyzszym wyksztatceniem pozniej osiggajag menopauze w poréwnaniu
z kobietami o wyksztatceniu srednim, podstawowym lub zawodowym. Kobiety
ktére natogowo palily papierosy o okoto rok wczesniej odnotowywaly
wystgpienie ostatniej w ich 2zyciu miesigczki. Rowniez zgodnie z wyzej
cytowanymi wynikami badan wykazano, ze sredni wiek menopauzy byt nizszy
u kobiet z mniejsza liczbg przebytych cigz. Ponadto u badanych cérek
wykazano, ze wczesna menarche wpltywa na wystapienie wczesnej menopauzy,
podczas gdy p6zna menarche opdéznia zakonczenie okresu reprodukcyjnego
kobiet.

Biorac pod uwage ztozonos¢ interakcji wystepujgcych pomiedzy poszczegdlnymi
zmiennymi, w toku dalszej procedury badawczej, wykorzystano metode drzew
klasyfikacyjnych i regresyjnych. Przeprowadzono weryfikacje i hierarchizacje
zmiennych, ktérych istotny wptyw na wiek menarche lub menopauzy wykazano za
pomocg analiz jednowymiarowych. Zastosowanie metody drzew klasyfikacyjnych
i regresyjnych oraz wyniki uzyskane z jej wykorzystaniem uwazam za
najwazniejsze osiagniecie moich badan. Uzasadniajagc oryginalnos¢ moich
wynikéw oraz nowatorskie podejscie badawcze pragne podkresli¢, ze najczesciej
prezentowane przez badaczy wyniki dotyczg jedynie wskazania udziatu okreslonej
zmiennej w ksztattowaniu badanego zjawiska i ograniczajg sie do stwierdzenia
istnienia zréznicowania, bgdz braku roznic w wieku pojawienia sie¢ menarche lub
menopauzy w zaleznosci od dziatania okreslonego czynnika sSrodowiskowego.
Jednakze analizowanie pojedynczych zmiennych i badanie ich wptyw na okreslone
zdarzenie moze prowadzi¢ do btednych wnioskéw, bowiem wzajemnie powigzane
zmienne mogg w okreslonym zestawieniu w odmienny sposéb wptywaé na badane
zjawisko. Pojedynczy czynnik z reguly nie dziata samodzielnie i bezposrednio,
a jedynie w sposob posredni uruchamia lub stanowi ogniwo kaskady zdarzen
przyczyniajacych sie do wywotania okreslonego efektu fenotypowego. Jak juz wyzej
wspomniatam, niewatpliwym sukcesem omawianego osiggniecia sg wyniki
uzyskane metoda drzew klasyfikacyjnych i regresyjnych, ktére wykazaty
znaczacy udziat komponentu genetycznego w ksztattowaniu czasu wystapienia
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pierwszej i ostatniej miesigczki, zarébwno w parach matka-cérka jak i siostra-
siostra. Wyniki jednoznacznie potwierdzity wystepowanie interakcji pomiedzy
badanymi zmiennymi, ich hierarchiczng strukture dziatania oraz zajmowang pozycje
w rankingu waznosci predyktorow. Przede wszystkim jednak, ujawnity wyrazny
udziat komponentu genetycznego w ksztattowaniu wieku menarche badanych
corek i siostr, albowiem wiek menarche matki oraz siostry starszej zostaly
wskazane jako najwazniejsza zmienna w rankingu analizowanych predyktoréw,
a ponadto stanowily warunek pierwszego podzialu drzewa klasyfikacyjnego.
Nie bez znaczenia jest réwniez fakt, ze w przypadku analiz dokonywanych w parach
siostra-siostra, kategoria wieku menarche siostry starszej stanowita jedyny warunek
podziatu drzewa. Wynik ujawniajgcy w obu przypadkach (badania matka-corka oraz
siostra-siostra), ze wezet trzeci (W3), powstaty w wyniku pierwszego podziatu drzewa
klasyfikacyjnego, jest weztem koncowym i zawiera gtownie dziewczeta pozno
dojrzewajgce, ktorych matki lub siostry réwniez pdézno (>14 lat) odnotowaty
menarche. Swiadczy to o duzej wadze tego predyktora, a tym samym potwierdza
silng determinacje genetyczng wieku menarche. Dalej analizujgc uwarunkowania
wieku wystgpienia pierwszej miesigczki badanych cérek wykazano, ze kolejng pod
wzgledem waznosci zmienng, okazata sie, czesto podkreslana w literaturze
przedmiotu, liczba dzieci w rodzinie [miedzy innymi: Dann, Roberts 1984; Cameron,
Nagdee 1996; Durda 2011; Matusik i in. 2011; Szwed i in. 2013]. Wyniki uzyskane
w toku analizy metodg drzew klasyfikacyjnych i regresyjnych potwierdzity
wystepowanie wczesniejszej menarche u dziewczat z rodzin o mniejszej liczbie
dzieci. Cho¢ w przypadku badan siostr wptyw liczby dzieci w rodzinie ujawnit sie
dopiero w pozniejszych podziatach drzewa, po wyeliminowaniu zmiennej wskazujgcej
na dziatanie czynnikow genetycznych, a wiec kategorii wieku menarche jej starszej
siostry. Hierarchizacja analizowanych zmiennych wyraznie uszeregowata na
pierwszym miejscu czynniki genetyczne, a dopiero na kolejnych zmienne
spoteczno-ekonomiczne. Warto zwréci¢ uwage na fakt, iz zmienne spoteczno-
ekonomiczne posiadajg zdecydowanie nizszg wartos¢ predykcyjng, co jest
najbardziej widoczne w przypadku analiz dotyczgcych siéstr. Swiadczy to o ich
nizszej waznosci, a zatem mniejszym udziale tych zmiennych w ksztattowaniu wieku
wystgpienia menarche.

Podobnie w przypadku analiz umozliwiajgcych wskazanie, ktore z testowanych
zmiennych majg najwiekszy udziat w ksztattowaniu wieku wystgpienia ostatniej
miesigczki u kobiet wykazano, ze najwazniejszym czynnikiem warunkujgcym
wystapienie menopauzy badanych kobiet jest kategoria wieku menopauzy u ich
matki lub starszej siostry. Hierarchizacja badanych zmiennych wyraznie
ulokowata czynniki genetyczne na pierwszym miejscu, a dopiero na kolejnych
pozostate zmienne sSrodowiskowe. Uwidoczniono réwniez, 2ze czynniki
Srodowiskowe majg znacznie nizszg range w ksztattowaniu wieku wystgpienia
menopauzy, co jest bardziej widoczne w przypadku analiz dotyczgcych siostr, niz
matek i ich coérek. Czynnikami sSrodowiskowymi silnie wplywajacymi na
wczesniejsze wystapienie menopauzy okazaly sie¢ te zmienne, o ktérych
wiadomo, ze wplywaja na szybsze wytracanie pecherzykoéw jajnikowych.
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Niezwykle interesujgcag interakcje pomiedzy zmiennymi zaobserwowano u siostr.
Czynnikami silnie wptywajgcymi na wiek menopauzy okazaty sie wyksztatcenie
badanych oraz palenie tytoniu. Oba czynniki pozostajg ze sobg w interakcji, bowiem
wsréd kobiet palgcych przewazaty te, kitdre posiadaty wyksztatcenie podstawowe
oraz zawodowe. Tak silny zwigzek obu zmiennych, uwidoczniony po wyeliminowaniu
kategorii wieku menopauzy starszej siostry, zapewne byt przyczyng sklasyfikowania
wyksztatcenia kobiet na pierwszym miejscu w kolejnym rankingu predyktorow.
Zaprezentowane po raz pierwszy w taki sposéb, wyniki badan potwierdzity réwniez,
ze sprzyjajgce warunki srodowiskowe (brak natogu palenia, posiadanie potomstwa
oraz wyzsze wyksztatcenie) sg czynnikami przyczyniajacymi sie do pdzniejszego
wystgpienia menopauzy, a tym samym wydtuzajgcymi czas zdolnosci rozrodczych
kobiety. Uzyskane rezultaty udowodnity, ze okreslone warunki srodowiskowe sg
czynnikami umozliwiajgcymi lepsze lub gorsze wykorzystanie zadanego genetycznie
potencjatu i uksztattowanie fenotypu adekwatnego do warunkéw zycia danej kobiety.
Wiadomo, ze wiek kobiety determinuje szanse na zajsScie w cigze i urodzenie
zdrowego dziecka, a jak pokazujg badania pomiedzy kobietami istnieje wielka
réznica w szybkosci starzenia sie jajnikow [Kirkwood 1998; te Velde i in. 1998; te
Velde, Pearson 2002; Kok i in. 2003]. Z tego wzgledu analiza uwarunkowan
zwigzanych z wiekiem menopauzy zaprezentowana w omawianym osiggnieciu,
potencjalnie otwiera droge do identyfikacji, ktére kobiety narazone sg na
przedwczesne starzenie sie jajnikéw, a ktére moga sobie pozwoli¢ na
opoéznienie posiadania potomstwa bez obawy o wystgpienie nieptodnosci.

Uzyskane przeze mnie wyniki badan rodzinnych pozwolity na bardziej szczegdtowg
analize podobienstw i roznic czasu wystgpienia menarche i menopauzy jako
wyznacznikow okresu reprodukcyjnego. W szczegolnosci pozwolity oceni¢ czy
analizowane podobienstwa i rdoznice sg wynikiem dziatania wspolnych gendw,
podobnych lub nawet identycznych warunkéw zycia badanych, czy tez sg wynikiem
wspotdziatania czynnikdw genetycznych i srodowiskowych oraz jaki jest udziat
poszczegodlnych komponentéw w ksztattowaniu okresu reprodukcyjnego Kkobiet.
Prezentowane w pismiennictwie wyniki badan dotyczg jedynie pojedynczych préb
okreslenia wspétzaleznosci rodzinnych odnoszacych sie do wieku menarche, albo do
wieku menopauzy. Do tej pory nie analizowano tych zjawisk wspodlnie, stad
badania zaprezentowane przeze mnie w postaci syntetycznej monografii
nabierajg dodatkowej wartosci.

Nalezy rowniez zwrdci¢é uwage na fakt, ze w ostatnich dekadach nastgpito
podwyzszenie S$redniego wieku, w ktorym kobieta decyduje sie na urodzenie
pierwszego dziecka. W Europie w 1980 roku sredni wiek kobiet rodzgcych dziecko
wynosit 26,9 lat, w roku 1990 - 27,8 lat, w 2000 — 29,1 lat, natomiast w 2012 roku juz
30,1 lat [Eurostat 2006, Eurostat 2012]. W Polsce sytuacja przedstawia sie podobnie.
Sredni wiek kobiet w momencie urodzenia dziecka wzrést z 26,5 lat w 1980 roku do
28,9 lat w 2012 roku [Eurostat 2006, Eurostat 2012]. Biorgc zatem pod uwage
opoOznianie wieku urodzenia dziecka oraz fakt, ze ptodnos¢ kobiety maleje wraz
z wiekiem [Baird i in. 2005; Schmidt i in. 2012], nalezy spodziewac sie
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zwiekszajgcego sie odsetka kobiet z problemami rozrodczymi. Z tego wzgledu,
oprocz znaczenia poznawczego, uzyskane przeze mnie wyniki moga postuzyé
do opracowania modeli umozliwiajacych indywidualne prognozowanie
przebiegu oraz dtugosci trwania okresu ptodnosci kobiet.

Przedstawione analizy, uwzgledniajgce zaréwno wptyw czynnikdw genetycznych, jak
i sSrodowiskowych na wiek wystgpienia menarche i menopauzy ujawnity, ze czynniki
genetyczne odgrywajg role pierwszorzedowg. Z kolei czynniki $rodowiskowe
modyfikujg wiek menarche oraz menopauzy. W sprzyjajgcych warunkach wptywajg
na obnizenie wieku pierwszej miesigczki (mniejsza liczba dzieci w rodzinie, wyzsze
wyksztatcenie rodzicow, zamieszkiwanie duzych miast) oraz opdznienie wystgpienia
menopauzy (u kobiet niepalgcych, posiadajgcych potomstwo oraz wyzsze
wyksztatcenie). Zastosowanie metody drzew klasyfikacyjnych i regresyjnych ujawnito
wystepowanie licznych interakcji pomiedzy badanymi zmiennymi, wskazujgc
hierarchiczng strukture ich dziatania. Jednoczesnie nalezy pamietaé, ze nawet jesli
poznamy wszystkie czynniki ksztaltujgce wiek wystgpienia pierwszej i ostatnigj
miesigczki i tak bedg istniaty nieskorniczone mozliwosci interakcji pomiedzy nimi. Ten
sam czynnik dziatajgcy w okreslonym uktadzie zmiennych wspoétdziatajgcych moze
wywierac pozytywny, a w innym zestawieniu negatywny efekt na wystgpienie danego
zjawiska. Ten fakt, w sposéb wyrazny, potwierdzita zmienna pozycja hierarchiczna
czynnikow uwzglednianych w rankingu predyktorow. Ponadto, czynniki Srodowiskowe
mogg czasami wywotywac zmiany w aktywnosci konkretnych genow i poprzez efekty
epigenetyczne wptywacC na dziatanie ztozonych mechanizméw sterujgcych biologig
rozrodu kobiety.
Oczywiscie w interpretacji uzyskanych wynikéw, nalezy mie¢ na uwadze, ze wiek
menarche czy menopauzy matki lub siostry jedynie w sposéb posredni Swiadczy
o udziale czynnikbw genetycznych i nie nalezy go utozsamia¢ wprost. Badajgc
uwarunkowania rodzinne, trzeba pamieta¢ o tym, ze uzyskane podobienstwa
fenotypowe mogg wynikaé nie tylko z wspdlnych gendw, efektéw epigenetycznych,
ale réwniez z podobnego s$rodowiska zycia, codziennych zwyczajow, nawykow
zywieniowych, stylu zycia itp. Mimo, iz wielu badaczy [Towne i in. 2005; Anderson
i in. 2007; Morris i in. 2011a; Morris i in. 2011b] nie wykazato znaczgcego wptywu
wspolnego srodowiska i stylu zycia na odziedziczalnosc¢, czy rodzinne podobienstwo
wieku wystgpienia pierwszej i ostatniej miesigczki, to jednak nie mozna takiego
oddziatywania wykluczy¢ i nalezy pamietac, ze czasami mozna btednie przypisywac
uzyskany efekt czynnikom genetycznym, ktdére w rzeczywistosci sg nastepstwem
dziatania wspélnych dla rodziny warunkow zycia.
Holistyczne podejscie do analizowanego problemu pozwolito spojrze¢ na okres
reprodukcyjny z nowej, o wiele szerszej perspektywy, traktujgc go jako cigg
nastepujgcych po sobie oraz powigzanych ze sobg wydarzen w zyciu kobiety.
Kompleksowe ujecie badanego zjawiska umozliwilo sformutowanie
nastepujacych wnioskéw koncowych:

1. Nadrzedng role w ksztattowaniu zjawisk biologicznych bedacych

wyznacznikami okresu reprodukcyjnego kobiet petnig czynniki genetyczne.
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2. Czynniki genetyczne w interakcji z czynnikami srodowiskowymi ksztattujg czas
wystgpienia menarche oraz menopauzy.

3. Sprzyjajgce czynniki Srodowiskowe wptywajg na wczesniejsze wystgpienie
menarche oraz poézniejsze wystgpienie menopauzy, co z kolei powoduje
wydtuzenie okresu reprodukcyjnego kobiet.

Analizujgc wystgpienie jakiegokolwiek zjawiska biologicznego nalezy zawsze mie¢ na
uwadze, ze geny dajg jedynie pewien zakres mozliwosci wystgpienia tego zjawiska,
ktérego granic nie mozna przekroczy¢. Jedynie w sprzyjajacych warunkach
Srodowiskowych geny ujawniajg maksimum swoich mozliwosci. Nalezy zatem
stwierdzi¢, ze okreslone srodowisko zycia pozwala wykorzysta¢ genetycznie zadany
potencjat lub zupetnie go zaprzepascic.
Przedstawione osiggniecie stanowi kolejny, niezwykle istotny krok umozliwiajgcy
rozwiktanie mechanizmoéw sterujgcych biologig rozrodu kobiety. Zwazywszy na
konsekwencje zdrowotne wynikajgce z wczesnej lub pdznej menarche czy
menopauzy, wiek jej wystgpienia u matki lub siostry staje sie waznym predyktorem
dla czasu wystgpienia tego zjawiska u corki czy mtodszej siostry. Geny, ktére
predysponujg do wczesnej lub pdznej menarche i menopauzy mogg powodowaé
zmiany metaboliczne i endokrynologiczne, ktére prowadzg do zwiekszenia ryzyka
wystgpienia choréb uktadu krgzenia, osteoporozy i nowotworéw narzgddéw rodnych
kobiety. Z tego wzgledu wyniki badan rzucajg nowe Swiatto na zjawiska zwigzane
z rozrodczoscig kobiet. Z praktycznego punktu widzenia, informacje na temat
wczesnej menopauzy u innych cztonkéw rodziny mogg mie¢ konsekwencje
w decyzjach dotyczgcych planowania rodziny, histerektomii czy stosowania HTZ.
Podsumowujac, wyniki prezentowane jako osiggniecie habilitacyjne w znaczacy
Sposob poszerzyly wiedze na temat genetycznego podtoza okresu reprodukcyjnego
kobiet, a tym samym mechanizméw sterujgcych biologig rozrodu kobiety.
Sg punktem wyjscia do dalszych badan, ktére pozwolg na przewidywanie czasu
wystgpienia menarche, co umozliwi odpowiednio wczesng edukacje dziewczat oraz
terminu (wieku) pojawienia sie menopauzy, co z kolei umozliwi kobietom
podejmowanie swiadomych decyzji reprodukcyjnych.
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opublikowanych w czasopismach znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports
(Lista A MNiSW), 8 prac z listy B MNiSW, 5 publikacji anglojezycznych
W recenzowanym czasopismie spoza w/w baz, 1 monografia w jezyku polskim,
1 redakcja naukowa monografii w jezyku polskim, 2 rozdziaty w monografii w jezyku
angielskim, 10 rozdziatbw w monografii w jezyku polskim oraz 2 publikacje
popularnonaukowe w jezyku polskim (zat. 5. p. Il A-E).

Gtéwny nurt mojej pracy naukowej do doktoratu dotyczyt badan nad
biologicznymi i kulturowymi uwarunkowaniami klimakterium u kobiet.
W ramach prowadzonych badan okreslitam stopien indywidualnego zréznicowania
dtugosci okresu reprodukcyjnego kobiet. Wyznaczytam przecietny wiek menopauzy
naturalnej u kobiet w Polsce. Dokonatam oceny zrdznicowania miedzyosobniczego
wieku menopauzy w zaleznosci od wplywu czynnikdw biologicznych
i srodowiskowych. Poza tym ocenitam stopien nasilenia symptomdw klimakterium
w zaleznosci od charakteru menopauzy, wybranych parametrow morfologicznych
i fizjologicznych, stanu zdrowia oraz stylu zycia. Pragne zaznaczy¢, ze prowadzone
przeze mnie badania byty pierwszymi w Polsce, tak obszernie omawiajgcymi
zagadnienia zwigzane z uwarunkowaniami wieku menopauzy oraz przebiegiem
klimakterium.

Ponadto moje zainteresowania badawcze dotyczyty rowniez morfologii
i fizjologii procesu starzenia sie cztowieka. W ramach tej tematyki wraz prof. dr
hab. Marig Kaczmarek w 4 publikacjach (zat. 5. p. Il B, pozycje 13-15 oraz p. |l
E pozycja 40) opisatam koncepcje wyjasniajgce zrddta i przyczyny starzenia sie
organizmow w ujeciu antropologicznym oraz koncepcje oceny wieku biologicznego
w inwolucyjnej fazie ontogenezy cztowieka.

Jeszcze w czasie studidbw doktoranckich rozpoczetam wspétprace z School of
Biological Sciences, University of Liverpool w projekcie ,Research on the relationship
between developmental stability and fertility in humans”, ktérym kierowat prof. John
T. Manning. W ramach tego projektu prowadzitam badania dotyczagce dymorfizmu
piciowego wskaznika 2D:4D na terenie Polski oraz w 1998 roku odbytam
krotkoterminowy staz naukowy w School of Biological Sciences, University of
Liverpool. Moja wspotpraca z zaowocowata 2 publikacjami (zat. 5. p. Il A, pozycje 1
i 3). W ramach kontynuowanej wspotpracy z prof. J.T. Manningiem obecnie
rozpoczetam drugg serie badan, ktéra ma na celu ocene zwigzku wskaznika 2D:4D
z wiekiem wystgpienia menarche u dziewczat.

Najwazniejszy nurt moich badan po uzyskaniu stopnia doktora skupiat sie
wokot tematyki dotyczacej okresu reprodukcyjnego kobiet. W ramach
prowadzonych badan kontynuowatam tematyke rozpoczetg w ramach studiow
doktoranckich, dotyczgcg uwarunkowan wieku wystapienia menopauzy oraz
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przebiegu klimakterium u kobiet. Opisatam zrdéznicowanie wieku wystgpienia
menopauzy naturalnej w zaleznosci od stylu zycia, historii cyklu ptciowego oraz
aktywnosci rozrodczej kobiet (zat. 5. p. || B, pozycje 16-18).

Majgc na uwadze postulowany w pismiennictwie niejednoznaczny wptyw palenia
tytoniu na wiek menopauzy, podjetam badania, ktére w sposob jednoznaczny
udowodnity, ze palenie tytoniu zwieksza ryzyko wystgpienia wczesniejszej
menopauzy. Kobiety niepalgce, srednio o dwa lata pdzniej przechodzg menopauze
niz kobiety natogowo palgce papierosy. Rowniez ilos¢ wypalanych dziennie
papieroséw roznicowata wiek wystgpienia menopauzy, przyspieszajgc jg u kobiet
palgcych wiecej niz pie¢ papierosow dziennie (zat. 5. p. Il B, pozycje 20-21, 24 oraz
C pozycja 36).

Poza badaniami dotyczgcymi zréznicowania wieku menopauzy naturalnej kobiet,
uczestniczytam w projekcie badawczym majgcym na celu ocene zmiennosci
wskaznika BMI oraz wybranych parametréw fizjologicznych u kobiet przed
menopauzg i po menopauzie oraz w grupach kobiet z menopauzg: naturalng,
kontrolowang hormonalnie i sztuczng. W opublikowanych pracach wraz
z wspotautorami  wykazatam, ze zachodzgce w okresie klimakterium zmiany
hormonalne powodujg wzrost wartosci wskaznika BMI WHR, WHt oraz poziomu
cholesterolu catkowitego we krwi. Zaobserwowalismy, ze u kobiet, ktére w okresie
okotomenopauzalnym poddaty sie hormonalnej terapii zastepczej, zmiany
poszczegolnych parametrow fizjologicznych oraz badanych wskaznikéw przebiegaty
tagodniej (zat. 5. p. Il A pozycja 2i 5 p. |l B, pozycje 25 i 27).

Drugim problemem badawczym realizowanym przeze mnie w ramach
zainteresowan skupiajgcych sie wokot okresu reprodukcyjnego kobiet byt wplyw
dojrzatosci biologicznej w momencie urodzenia oraz czynnikéw
srodowiskowych na wiek menarche. Wyniki prowadzonych badan potwierdzity, ze
czynniki spoteczno-ekonomiczne statystycznie istotnie wptywajg na wiek wystgpienia
pierwszej miesigczki. Najpozniej dojrzewajg dziewczeta, ktoérych rodzice mieszkajg
na obszarach wiejskich. Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym wieku menarche
jest liczba dzieci w rodzinie, bowiem dziewczeta z rodzin wielodzietnych jako ostatnie
przekraczajg prog dojrzatosci biologicznej, wyznaczony wystgpieniem pierwszej
miesigczki (zat. 5. p. Il A pozycje 7-9; p. Il B, pozycje 32, 34).

Zwienczeniem pracy naukowej koncentrujgcej sie wokét badan dotyczacych
okresu reprodukcyjnego kobiet jest monografia zaprezentowana jako
osiggniecie naukowe wykazane w punkcie 4b i ¢ Autoreferatu.

Kolejnym nurtem badawczym, ktéry realizowatam w ramach badan naukowych

byta ocena rozwoju biologicznego cztowieka w zdrowiu i chorobie. \W ramach tej
szerokiej problematyki realizowatam badania dotyczgce:
1) oceny rozwoju fizycznego oraz stopnia odzywienia oséb chorych na
mukowiscydoze, a wyniki badan ujawniajgce zty stan odzywienia chorych oraz
znaczne odstepstwa rozwoju fizycznego od przyjetych norm zostaty opublikowane
w 4 artykutach (zat. 5. p. Il A pozycja 6; p. Il B, pozycje 14, 19 i 23) i zainicjowaty te
problematyke badawczg na gruncie antropologii fizycznej;
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2) przeprowadzenia badan antropometrycznych dzieci szkolnych. Badania te
prowadzitam w ramach projektu badawczego ,Poznanskie Badania Dtugofalowe”,
kierowanego przez prof. dr hab. Marie Kaczmarek oraz w ramach
miedzynarodowego projektu badawczego realizowanego we wspétpracy z Mongolig
pt: ,The study of physical growth and development of urban and rural Mongolian
children” (zat. 5 p. Il H pozycja 1);

3) zwigzku wystepowania nadwagi i otylosci u chtopcéw z ADHD (zat. 5. p. Il
A pozycje 10 12);

4) oceny stopnia zaburzen procesé6w poznawczych, sprawnosci
funkcjonowania oraz stanu emocjonalnego wsréd pacjentow z choroba
Alzheimera w odniesieniu do ich stylu zycia w okresie poprzedzajacym
rozpoznanie choroby (zat. 5. p. Il A pozycja 4);

5) problemu nadwagi i otytosci u kobiet z wyréwnang niedoczynnoscia
tarczycy (zat. 5. p. Il B, pozycja 33) oraz

6) wzrastania i stanu odzywienia dzieci z rodzin dysfunkcyjnych z problemem
alkoholowym (zat. 5. p. Il A pozycja 11). Powyzsze badania realizowatam we
wspotpracy z nastepujgcymi  osrodkami naukowymi: 1) Klinika Pulmonologii,
Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu; 2) National Mongolian University; National Academy
of Science (Utan-Bator); 3) Klinika Psychiatrii Dzieci i Miodziezy oraz Zaktad
Genetyki w Psychiatrii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu; Klinika Psychiatrii Wieku Rozwojowego, Warszawski Uniwersytet
Medyczny; 4) Zaktad Wirusologii Molekularnej UAM; Katedra Neurologii, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu; 5) Katedra Biologii
Eksperymentalnej i Molekularnej, Uniwersytet Opolski; Oddziat Choréb Uktadu
Krazenia i Endokrynologii z Poradnig Endokrynologiczng, Szpital Wojewodzki
w Opolu.

W ramach realizowanej problematyki badawczej zajmowatam sie réwniez
zastosowaniem metod statystycznych do opisu proceséw wzrastania i oceny
rozwoju biologicznego cztowieka (zat. 5. p. Il B, pozycje 23 i 37; D pozycje 38-39).
Wielokrotnie (zat. 5. p. Il A) prezentowatam wyniki swoich badan na konferencjach
krajowych i miedzynarodowych. Dwukrotnie zostatam nagrodzona za najlepiej
zaprezentowang podczas konferencji prace naukowg (zat. 5. p. Il I, pozycje 1 2).

Za osiggniecia naukowe zostatam dwukrotnie wyrdzniona nagrodg zespotowg
JM Rektora UAM (zat. 5, p. Il |, pozycje 3 i 4).

6 Omoéwienie najwazniejszych osiggnie¢ dydaktycznych i organizacyjnych
Realizujgc wyzej zaprezentowang tematyke badawczg wypromowatam 42
licencjuszy, 7 magistrantow oraz opiekowatam sie 26 magistrantami.

Poza badaniami naukowymi angazowatam sie w dziatania majgce na celu
popularyzacje nauki. Uczestniczytam w Festiwalach Nauki, Nocach Naukowcéw oraz
Nocach Biologow organizowanych na Wydziale Biologii. Za te dziatalno$¢ zostatam
wyrozniona Nagrodg Dziekana Wydziatu Biologii UAM (zat. 5, p. Il C, pozycja 2).
Poczagwszy od studiow doktoranckich jestem bardzo aktywnym czionkiem Polskiego
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Towarzystwa Antropologicznego (PTA). Petnitam funkcje sekretarza, a nastepnie
przewodniczgcej Oddziatu PTA w Poznaniu. Od 2007 roku do chwili obecnej jestem
sekretarzem generalnym Polskiego Towarzystwa Antropologicznego. W ramach tej
dziatalnosci organizowatam seminaria naukowe, warsztaty oraz 2 Ogolnopolskie
Konferencje Naukowe. Jako wymierny efekt organizowanego przeze mnie cyklu
spotkan naukowych powstata ksigzka pt.: ,Miedzy antropologig a medycyna.
Koncepcje teoretyczne i implikacje praktyczne” (zat. 5, p. Il B, pozycja 29).
Dwukrotnie  zostatam uhonorowana Nagrodg  Polskiego  Towarzystwa
Antropologicznego przyznang za dziatalno$¢ na rzecz PTA oraz popularyzacje nauki
(zat. 5, p. lll C, pozycja 3).
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