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Abstract
Cytochrome P450 CYP 1B1 plays an important role in 

hydroxylation of 17β-estradiol and thus may influence repro-
ductive characteristics of women (including onset of menarche, 
age at natural menopause and prevalence of menopausal sym-
ptoms).

The main objective of the study was to determine the impact 
of two CYP1B1 polymorphisms (Arg48Gly and Ala118Ser) 
on the age of menarche, menopause and menopausal symptoms 
in Slovak middle aged women. Two hundred and thirty two 
women were investigated. Among them 108 women had under-
gone natural menopause and had their last bleeding at least 
12 months prior to the interview. The rest of women (n = 124) 
were in the premenopausal group. Peripheral blood was used 
for the genotype detection using isolation kit and RLFP-PCR 
analysis. The Menopause-Specific Questionnaire was used to 
get data on personal and family history, reproductive variables 
and 48 menopausal symptoms. Basic anthropometric parame-
ters were measured by standard methods and bioelectric impe-
dance was carried by the BIA 101 device, Akern S.r.l. The IBM 
SPSS statistical package was used for data analysis.

No association was observed between two polymorphisms 
and on the age of menarche. Among the women who experien-
ced natural menopause, genotypes Gly/Gly and Ser/Ser were 
significantly associated with earlier onset of menopause, re-
spectively (p = 0.046, p = 0.041). The genotype Gly/Gly signi-
ficantly extends the number of days of menstruation´s duration 
(p = 0.046). The linear regression in both groups showed impact 
of duration of menstruation on the number of menopausal sym-
ptoms (premenopausal women: B = 1.812, t = 3.19, p = 0.002; 
postmenopausal women: B = 2.16, t = 3.79, p < 0.001).

Women with the genotypes Gly/Gly and Ser/Ser, by additive 
and recessive models of Arg48Gly and Ala119Ser polymorphi-
sms, had significantly moderate manifestation of bloating. Tho-
se with the Ser/Ser genotype were significantly more satisfied 
with their personal life and professional work in comparison 
with women of the other genotypes (p = 0.038). On the other 
hand, women with the Gly/Gly genotype had stronger mani-
festation of hot flushes (p = 0.037) than women of the other 
genotypes.
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Úvod
Menarché a menopauza ohraničujú reprodukčné obdobie 

ženy, čím významne vplývajú na zdravotný stav a kvalitu života 
žien (Sowers, Pope, Welch, Sternfeld, & Albrecht, 2001). Vek 
nástupu menarché a menopauzy je ovplyvnený interakciou via-
cerých faktorov prostredia s výraznou genetickou predispozíci-
ou (Bruin et al., 2001; Long et al., 2006). Heritabilita sa na zá-
klade štúdií dvojčiat pohybuje podľa rôznych autorov v rozpätí  
53–74 % pre menarché a 31–87 % pre menopauzu (Cramer, 
Xu, & Harlow, 1995; Chie, Liu, Chi, Wu, & Chen, 1997; 
Snieder,  MacGregor, & Spector, 1998). Obdobie ukončenia 
reprodukčného obdobia ženy je charakteristické výskytom vi-
acerých symptómov v dôsledku významného poklesu hladín 
estrogénov (Bruce & Rymer, 2009). Akútne symptómy (va-
zomotorické a psychické) sa objavujú už niekoľko rokov pred 
menopauzou a možno ich tak zachytiť aj u mnohých premeno-
pauzálnych žien (Samsioe, Dören, & Lobo, 2006). Subakútne 
(atrofia tkanív senzitívnych na hladiny estrogénov) a akútne 
symptómy (metabolické poruchy, osteoporóza a iné) sú pria-
mym dôsledkom deficitu estrogénov a vyskytujú sa predovšet-
kým u postmenopauzálnych žien (Massart, Reginster, & Bran-
di, 2001; Poehlman, 2002; Jarupanich, 2007; Janssen, Powell, 
Crawford, Lasley, & Sutton-Tyrrell, 2008). Asociačné štúdie 
poukazujú na významný vplyv viacerých polymorfizmov, pre-
dovšetkým v génoch zapojených do metabolizmu pohlavných 
hormónov, na výskyt a intenzitu menopauzálnych symptómov 
(Malacara, Pérez-Luque, Martínez-Garza, & Sánchez-Marín, 
2004; Kra vitz, Meyer, Seeman, Greendale, & Sowers, 2006; 
Rebbeck et al., 2010). Patrí sem aj skupina cytochrómov, kto-
ré sú zapojené do hydroxylácie estrogénov (Sutter et al., 1994; 
Cho et al., 2007).

Cytochróm CYP 1B1 sa exprimuje vo viacerých tkanivách 
napr. v obličkách, nadobličkách, vaječníkoch, semenníkoch 
a v tkanivách citlivých na steroidy ako prsníky, maternica, 
prostata (Sutter et al., 1994; Shimada et al., 1996). CYP1B1 
je enzým prvej fázy, ktorý katalyzuje premenu 17β-estradiolu 
na katecholestrogény, 4-hydroxyestradiol a 2-hydroxyestra-
diol. Gén pre CYP1B1 je umiestnený na druhom chromozóme 
v oblasti 2p21-22 (Sutter et al., 1994). V géne bolo opísaných 
viacero SNP polymorfizmov (Stoilov et al., 1998; McLellan 
et al., 2000), pričom medzi najčastejšie analyzované patria 
SNP v kódujúcich oblastiach so zmenou aminokyselinovej 
sekvencie (Leu432Val, Arg48Gly, Ala119Ser, Asn453Ser) 
(Cho et al., 2007; Luptáková, Siváková, Šrámeková, & Cví-
čelová, 2012; Španková, Krajčovičová, Ďurišová, & Omel-
ka, 2012; Španková, Krajčovičová, Zábojníková, & Omelka, 
2013), čím dochádza aj k funkčnej zmene enzymatickej akti-
vity hydroxylácie estrogénov (Shimada et al., 1999; Aklillu et 
al., 2002). To následne môže ovplyvňovať výskyt a intenzitu 
menopauzálnych symptómov (Mitchell et al., 2008). Súčasný 
výskyt polymorfizmov Arg48Gly a Ala119Ser nasvedčuje ich 
väzbe (McLellan et al., 2000) a prítomnosť nukleotidovej zá-
meny na pozícii C142G (Arg48Gly) a G355T (Ala119Ser) tak 
predstavuje jednu alelu označovanú ako CYP1B1*2. Frekven-
cia výskytu tejto alely vykazuje interpopulačnú variabilitu s vý-
skytom 14,1 % v japonskej populácii (Inoue, Asao, & Shimada, 
2000), 16,5 % u zdravých Etiópčanov (Aklillu et al., 2002), ale 
najvyšší výskyt tejto alely bol zistený v kaukazoidnej populá-
cii 28,9 % (Inoue, Asao, & Shimada, 2000). Holt et al. (2007) 
sledovali skupinu žien s rakovinou ovárií s odlišným zastúpe-
ním genotypu Gly/Gly (Arg48Gly) u Američaniek (10,5 %) a u 
Afroameričaniek (18,2 %). U zdravých žien tých istých etnic-
kých skupín bolo zastúpenie genotypu Gly/Gly 8,5 % a 21,4 %. 
Genotyp Ser/Ser (Ala119Ser) sa vyskytoval vo frekvencii 
10,8 % a 18,2 % u chorých Američaniek a Afroameričaniek, 
pričom v súbore zdravých žien bola frekvencia 8,8 % a 21,4 %. 
Long et al. (2006) zistili u čínskych postmenopauzálnych žien 
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asociáciu alel Gly (Arg48Gly) a Ser (Ala119Ser) s neskorším 
nástupom menopauzy, dlhším trvaním reprodukčného obdobia 
a vyšším počtom menštruačných cyklov. Alela Ser (Ala119Ser) 
vykazuje podľa Watanabe et al. (2000) pozitívnu koreláciu s ra-
kovinou prsníka.

Cieľ
Cieľom práce bolo vyhodnotiť vplyv dvoch SNP v géne CY-

P1B1 (Arg48Gly, C/G, rs 10012 a Ala119Ser, G/T, rs 1056827) 
na vek nástupu menarché, menopauzy a asociáciu s meno-
pauzálnymi symptómami v súbore slovenských žien vo veku 
40–65 rokov.

Súbor a metodika
Súbor tvorilo 232 žien vo veku 40–65 rokov, ktoré v čase 

výskumu neužívali hormonálnu terapiu, neprekonali závažnú 
gynekologickú operáciu alebo iné vážne ochorenie. Na základe 
menopauzálneho statusu boli ženy rozdelené do dvoch skupín 
na premenopauzálne (n = 124, priemerný vek 45,55 ± 3,91 ro-
kov) a postmenopauzálne ženy s dĺžkou amenorey 12-tich 
po sebe nasledujúcich mesiacoch (n = 108, priemerný vek 
53,80 ± 4,65 rokov). Výskum sa uskutočnil v rokoch 2008–
2014 v štyroch mestách na Slovensku. Výskum sa uskutočnil 
na zdravotných strediskách v ranných hodinách. Proband-
kám bola odobratá krv, odmerané antropometrické parametre 
(telesná výška, telesná hmotnosť, obvod pása, obvod bokov) 
a urobená bioimpedančná analýza monofrekvenčným štvo-
relektródovým prístrojom BIA 101 Akern S.r.l. Ženy vyplnili 
dotazník zameraný na informácie o zdravotnom stave, osobnej 
a rodinnej anamnéze a reprodukčnej histórii. Škálovaný dotaz-
ník na hodnotenie menopauzálnych symptómov bol použitý 
podľa Kaczmarek (2007). Okrem údajov o prítomnosti resp. 
neprítomnosti 48 sledovaných menopauzálnych symptómov 
hodnotili ženy aj intenzitu prejavu v rozmedzí 0–7, pričom 
vyššie číslo predstavovalo silnejší prejav symptómu. Každá 
probandka bola s výskumom vopred oboznámená a podpísala 
informovaný súhlas.

Na izoláciu DNA bol použitý kit SiMax TM Genomic DNA 
Extraction Kit. Genotypy obidvoch polymorfizmov boli stano-
vené RFLP – PCR analýzou s následným štiepením Mwol a vi-
zualizáciou UV svetlom. Na analýzu vplyvu jednotlivých ge-
notypov / alel obidvoch polymorfizmov boli použité tri modely. 
Aditívny model, ktorý porovnáva navzájom všetky tri genotypy 
(Arg/Arg, Arg/Gly, Gly/Gly, resp. Ala/Ala, Ala/Ser, Ser/Ser), 
dominantný model, ktorý porovnáva homozygota pre pôvod-
nú alelu voči ostatným genotypom (Arg/Arg, resp. Ala/Ala vs. 
ostatné genotypy) a recesívny model porovnávajúci homozy-
gota pre mutovanú alelu voči ostatným genotypom (Gly/Gly, 
resp. Ser/Ser vs. ostatné genotypy). Analýza vplyvu genotypov 
na intenzitu menopauzálnych symptómov bola hodnotená iba 
v celom súbore.

Na štatistické spracovanie údajov bol použitý IBM SPSS 
štatistický program v. 17. Dáta boli testované na normalitu 
rozdelenia v každom súbore zvlášť Kolmogorov-Smirnovým 
testom. Generálny lineárny model (GLM) bol použitý pre po-
rovnanie aritmetických priemerov s ohľadom (adjustáciou) 
na vek a na analýzu vplyvu genotypov na spojité premenné. 
Na porovnanie diskrétnych premenných bol použitý Pearsonov 
chí kvadrát test. Štatistická významnosť bola hodnotená na hla-
dine p < 0,05.

Výsledky
Základné antropometrické údaje, reprodukčná charakteris-

tika a vybrané bioimpedančné údaje žien obidvoch skupín sú 
uvedené v tabuľke 1. Nakoľko postmenopauzálne ženy boli 
štatisticky významne staršie, ďalšie analýzy boli uskutočnené 
s ohľadom na vek a nepoukázali na štatisticky významne od-

lišné priemerné hodnoty sledovaných parametrov. Priemerný 
vek vstupu do menarché sa nelíšil významne medzi ženami po-
rovnávaných skupín (medián: 13,00 a 13,50 rokov). Priemerný 
vek nástupu menopauzy v skupine postmenopauzálnych žien 
bol 48,72 ± 3,59 rokov (medián: 49 rokov).

Zastúpenie jednotlivých genotypov (Tabuľka 2) obidvoch 
polymorfizmov v sledovaných skupinách sa štatisticky vý-
znamne nelíšilo. Distribúcia genotypov polymorfizmu Ar-
g48Gly bola v Hardy-Weinbergovej rovnováhe v obidvoch sú-
boroch. Distribúcia genotypov polymorfizmu Ala119Ser bola 
v HW rovnováhe iba v skupine premenopauzálnych žien.

Analýzy vplyvu genotypov dvoch SNP Arg48Gly a Ala-
119Ser na nástup menarché, pri testovaní aditívneho, dominant-
ného a recesívneho modelu, nepotvrdili u premenopauzálnych 
a ani u postmenopauzálnych žien vplyv genotypov na nástup 
menarché. Na skorší vek nástupu prirodzenej menopauzy (v sú-
bore postmenopauzálnych žien) mali štatisticky významný 
vplyv genotypy Gly/Gly a Ser/Ser, ako ukázal recesívny model 
(p = 0,046, resp. p = 0,041). Ženy s genotypom Gly/Gly mávali 
zároveň dlhšiu menštruáciu v porovnaní so ženami s genoty-
pmi Arg/Arg a Arg/Gly (p = 0,046). Dĺžka menštruácie vyšla 
v regresnej analýze ako jediná premenná ovplyvňujúca počet 
menopauzálnych symptómov (celý súbor – B = 1,912; t = 4,52; 
p < 0,001; premenopauzálne ženy – B = 1,812; t = 3,19; 
p = 0,002; postmenopauzálne ženy – B = 2,16; t = 3,79; 
p < 0,001). Analýza vplyvu genotypov na základné antropome-
trické parametre uvedené v tabuľke 1, s ohľadom na vek, nepo-
ukázala na žiadnu štatisticky významnú asociáciu.

Medzi tri najčastejšie sa vyskytujúce symptómy menopau-
zy u premenopauzálnych žien patrili pocit únavy a vyčerpania 
(82,4 % žien), bolesť v krížoch (73,9 % žien) a bolesť krčnej 
chrbtice (68,9 % žien). Postmenopauzálne ženy najčastejšie 
uvádzali pocit únavy a vyčerpania (87,0 %), bolesť kĺbov a sva-
lov (74,5 %) a bolesť v krížoch (73,8 % žien). Porovnanie sku-
pín ukázalo, že postmenopauzálne ženy štatisticky významne 
viac (p < 0,05) trpeli deviatimi menopauzálnymi symptómami 
v porovnaní so skupinou premenopauzálnych žien; menovi-
te to boli návaly tepla, nočné potenie, bolesti kĺbov a svalov, 
rast chĺpkov na tvári, mravčenie v nohách a rukách, zhoršenie 
pamäti, nestíhanie toho čo predtým, pocit úzkosti pri odchode 
z domu, necíti sa plná života, suchosť pošvy pri pohlavnom 
styku. U postmenopauzálnych žien bola pri troch symptómoch 
(návaly tepla, pocit úzkosti pri odchode z domu a suchosť po-
švy pri pohlavnom styku) štatisticky významne vyššia aj in-
tenzita prejavu symptómu (p = 0,041, p = 0,017, p < 0,001). 
Na druhej strane sa u postmenopauzálnych žien signifikantne 
menej vyskytovala citlivosť pŕs (p < 0,001) a kŕče v oblasti bru-
cha (p = 0,002).

Vplyv genotypov Arg48Gly na intenzitu menopauzálnych 
symptómov je znázornený na obrázku 1 (aditívny model). Ana-
lýza aditívneho modelu ukázala, že ženy s genotypom Gly/
Gly mali štatisticky významne najsilnejší prejav návalov tepla 
(p = 0,037). Pri testovaní dominantného modelu neboli zistené 
žiadne signifikantné rozdiely vo výskyte intenzity symptómov 
a pri recesívnom sme zistili, že ženy s genotypom Gly/Gly mali 
menej intenzívne prejavy nadúvania (p = 0,044).

Na obrázku 2 je zobrazená intenzita menopauzálnych sym-
ptómov podľa jednotlivých genotypov polymorfizmu Ala-
119Ser (aditívny model). Štatistické testovanie ukázalo, že 
ženy s genotypom Ser/Ser menej intenzívne pociťovali nadúva-
nie (p = 0,006). Dominantný model ani pri tomto polymorfizme 
nepoukázal na rozdiely v intenzite menopauzálnych symptó-
mov. Recesívny model tiež ukázal menej intenzívne nadúvanie 
u žien s genotypom Ser/Ser (p = 0,028). Ženy s týmto geno-
typom boli zároveň spokojnejšie v osobnom a pracovnom ži-
vote (p = 0,038) v porovnaní s nositeľkami genotypov Ala/Ala 
a Ala/Ser.
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Tabuľka 1. Základná charakteristika sledovaného súboru

Poznámka: BCMI – index bunkovej hmoty, * – adjustované na vek, n.s. – rozdiel nie je štatisticky významný

Parametr
premenopauzálne ženy postmenopauzálne ženy

p*n = 124 n = 108
M ± SD M ± SD

Vek (roky) 45,55 ± 3,91 53,80 ± 4,65 0,000
Vek vstupu do menarché 13,12 ± 1,50 13,40 ± 1,70 n.s.
Vek nástupu menopauzy – 48,72 ± 3,59 –
Dĺžka menštr. cyklu (dni) 5,58 ± 1,57 5,79 ± 1,74 n.s.
Počet tehotenstiev 2,42 ± 1,28 2,75 ± 1,35 n.s.
Telesná výška (cm) 164,60 ± 6,31 162,66 ± 5,57 n.s.
Telesná hmotnosť (kg) 71,50 ± 15,27 73,91 ± 16,11 n.s.
BMI (kg/m2) 26,41 ± 5,69 27,85 ± 5,42 n.s.
WHR 0,80 ± 0,091 0,85 ± 0,08 n.s.
Tuková hmota (%) 36,05 ± 8,49 38,20 ± 8,83 n.s.
Beztuková hmota (%) 63,95 ± 8,49 61,71 ± 8,82 n.s.
Svalová hmota (%) 37,56 ± 4,81 36,50 ± 5,00 n.s.
BCMI 7,36 ± 0,74 7,55 ± 0,94 n.s.

Tabuľka 2. Frekvencie analyzovaných genotypov v skupine premenopauzálnych a postmenopauzálnych žien

Poznámka: HW – Hardy-Weinbergova rovnováha, p – hodnota štatistickej významnosti

Polymorfizmus
premenopauzálne ženy postmenopauzálne ženy

pn = 124 n = 104
n % n %

Arg 48 Gly
Arg/Arg 57 46,0 47 45,2

0,841Arg/Gly 49 39,5 39 37,5
Gly/Gly 18 14,5 18 17,3

HW: χ2 = 1,87 HW: χ2 = 3,63
p = 0,1711 p = 0,057

Polymorfizmus
premenopauzálne ženy postmenopauzálne ženy

pn = 123 n = 104
n % n %

Ala 119 Ser
Ala/Ala 51 41,5 44 42,3

0,547Ala/Ser 52 42,3 38 36,5
Ser/Ser 20 16,3 22 21,2

HW: χ2 = 1,16 HW: χ2 = 5,75
p = 0,281 p = 0,016

Diskusia
Pri štatistickom porovnaní antropometrických parametrov 

použitím jednoduchého Mannovho-Whitneyovho testu sme 
zistili, že postmenopauzálne ženy mali nielen štatisticky vý-
znamne vyšší vek, ale aj hodnoty BMI, WHR indexu a tukovej 
hmoty v porovnaní s premanopauzálnymi ženami (Tabuľka 1). 
Na druhej strane mali tieto ženy štatisticky významne nižšie 
hodnoty telesnej výšky, beztukovej hmoty a svalovej hmoty. 
Tieto výsledky korešpondujú so všeobecne akceptovanými 
poznatkami a výsledkami mnohých výskumov (Kirchengast, 
2004; Franklin, Ploutz-Snyder, & Kanaley, 2009), že u žien 
v postmenopauze dochádza k nárastu telesnej hmotnosti a tu-
kovej zložky. Pri použití štatistického modelu GLM s ohľadom 
na rozdielny vek premenopauzálnych a postmenopauzálnych 
žien, rozdiely medzi skupinami žien neboli viac signifikantné 
(Tabuľka 1), a nie sú teda zapríčinené menopauzálnym statu-
som ako takým.

Za zmienku stojí hodnota mediánu (Tabuľka 1) veku vstu-
pu do menarché v našom súbore. Hoci sledovaný súbor bol 
rozsahom menší  a údaje boli zisťované retrospektívne, kore-
špondujú s výsledkami iných autorov pre slovenské dievčatá 
v období dospievania (Nagyová, Orlíková, Nagy, & Matejo-
vičová, 2007). Nagyová, Matejovičová, & Nagy (2011) od-
hadli mediánny vek menarché stanovený Kärberovou a gra-

fickou metódou na 12,730 ± 0,669 rokov pre dievčatá z mesta 
a 12,748 ± 0,107 rokov pre dievčatá z vidieku.

Aj hodnota priemerného veku nástupu prirodzenej meno-
pauzy v sledovanom súbore (medián 49 rokov) korešponduje 
s údajmi Lukáčikovej (2011), ktorá vo svojej dizertačnej prá-
ci odhadla u slovenských žien probitovou metódou tento vek 
na 50,146 rokov s dolnou hranicou 49,285 rokov a hornou hra-
nicou 51,069 rokov.

Sledovanie vplyvu polymorfizmov CYP1B1 na vek nástu-
pu menarché a menopauzy neboli doposiaľ na Slovensku, ani 
v Európe, sledované. Podľa autorov Long et al. (2006), ktorí 
sledovali štyri polymorfizmy v géne pre CYP1B1 a ich asoci-
ácie s nástupom prirodzenej menopauzy, počtom rokov men-
štruovania a počtom menštruačných cyklov u čínskych žien, 
sme očakávali vplyv genotypov Gly/Gly a Ser/Ser na neskorší 
nástup menopauzy. V našom súbore však ženy s týmto genoty-
pom mali menopauzu o necelé 2 roky skôr ako nositeľky ge-
notypu Arg/Arg a Ala/Ala. Tieto odlišnosti sú pravdepodobne 
spôsobené rozsahom súborov, rôznou etnickou príslušnosťou 
ako aj rozdielnym zastúpením homozygotných genotypov pre 
mutovanú alelu. Kým v populácií čínskych žien bola frekvencia 
výskytu genotypov Gly/Gly 4,0 % a Ser/Ser 4,1 %, v súbore 
slovenských postmenopauzálnych žien bolo zastúpenie týchto 
genotypov vyššie; 17,3 % a 21,2 %. Hoci sú zatiaľ výsledky 
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Obrázok 1. Priemerná hodnota intenzity menopauzálnych sym-
ptómov (os Y) podľa genotypov polymorfizmu Arg48Gly v ce-
lom súbore žien

Obrázok 2. Priemerná hodnota intenzity menopauzálnych 
symptómov (os Y) podľa jednotlivých genotypov polymorfizmu  
Ala119Ser v celom súbore žien

v tomto smere nejednoznačné, naša práca nevylučuje, že by 
genetický polymorfizmus CYP1B1 mohol ovplyvňovať nástup 
prirodzenej menopauzy. 

Podľa autorov Bruce a Rymer (2009) patria medzi najčastej-
šie sa vyskytujúce prejavy menopauzy návaly tepla a suchosť 
pošvy s výskytom nad 70 %. V našom súbore prevládal pocit 
únavy a vyčerpania (s výskytom nad 80 %) a bolesť vo viace-
rých oblastiach chrbtice (s výskytom nad 69 %). Návaly tepla 
sa štatisticky častejšie vyskytovali u postmenopauzálnych žien 
(59,8 %) v porovnaní s premenopauzálnymi ženami (27,6 %) 
(p = 0,006), avšak stále to nebol najčastejšie sa vyskytujúci 
symptóm. Suchosť pošvy dosahovala 17,5 % u premenopauzál-
nych žien a 27,6 % u postmenopauzálnych žien, rozdiel však 
nebol štatisticky významný. Aj Freemen et al. (2007) uvádzajú 
na základe longitudinálneho sledovania amerických žien ako 

najčastejšie sa vyskytujúce symptómy návaly tepla, bolesti 
kĺbov a svalov a pokles nálady s častejším výskytom v meno-
pauzálnom období. Zdá sa, že prítomnosť a intenzita meno-
pauzálnych symptómov vykazuje interpopulačnú variabilitu 
a zároveň je ovplyvňovaná interakciou viacerých faktorov. Na-
koľko však aj nízka intenzita symptómov významne ovplyvňu-
je kvalitu života žien a ich zdravotný stav, je dôležité venovať 
sa tejto problematike a podrobne analyzovať vplyv možných 
faktorov v rôznych etnických skupinách.

Záver
Sledovaný súbor tvorili premenopauzálne a postmeno-

pauzálne ženy, ktoré sa štatisticky významne líšili v hodnotách 
priemerného veku. Základné antropometrické, somatické cha-
rakteristiky týchto dvoch skupín neboli podľa výsledkov GLM 
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modelu, zohľadňujúceho rozdielny vek, štatisticky významné.
V sledovanom súbore sme potvrdili vplyv genotypu Gly/

Gly a Ser/Ser na skorší nástup menopauzy. Nositeľky muto-
vanej alely s genotypom Gly/Gly vykazovali dlhšie trvajúcu 
menštruáciu, intenzívnejšie prejavy návalov tepla a nižšiu in-
tenzitu nadúvania. Genotyp Ser/Ser bol asociovaný s menšou 
intenzitou nadúvania a ženy s týmto genotypom boli zároveň 
spokojnejšie v osobnom a pracovnom živote. Porovnaním vý-
skytu 48 menopauzálnych symptómov sme zistili, že postme-
nopauzálne ženy častejšie trpeli deviatimi vazomotorickými 
symptómami v porovnaní s premenopauzálnymi ženami, menej 
časté boli u nich 2 symptómy. Intenzitou prejavu symptómov sa 
ženy líšili v 5 symptómoch, pričom štyri z nich boli intenzív-
nejšie v skupine postmenopauzálnych žien. 

Na plauzibilnejšie analýzy vplyvu genotypov na reprodukč-
né charakteristiky žien by bolo potrebné v budúcnosti zväčšiť 
rozsah súboru tak, aby bola možná diferenciácia nielen podľa 
menopauzálneho statusu, ale aj podľa prítomnosti, resp. neprí-
tomnosti mutovaných alel vo všetkých sledovaných lokusoch. 
Nové poznatky môže priniesť aj analýza zameraná na asociáciu 
týchto genotypov s kardiovaskulárnym profilom, ktorý je tiež 
ovplyvnený kvantitou metabolitov pri hydroxylácii estradio-
lu. Výzvou zostáva aj stanovenie haplotypov v géne CYP1B1 
a komplexné porovnanie viacerých polymorfizmov na repro-
dukčné a kardiovaskulárne charakteristiky slovenských žien.
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Súhrn
Cytochróm P450 CYP1B1 katalyzuje hydroxyláciu 17 β-es-

tradiolu, čím vplýva na reprodukčné charakteristiky žien. Hlav-
ným cieľom práce bolo stanoviť vplyv dvoch CYP1B1 poly-
morfizmov (Arg48Gly a Ala119Ser) na vek nástupu menarché, 
menopauzy a na menopauzálne symptómy v súbore sloven-
ských žien v strednom veku. Súbor tvorilo 232 žien, z ktorých 
108 bolo postmenopauzálnych, s amenoreou minimálne 12-tich 
po sebe nasledujúcich mesiacoch. Ostatné ženy (n = 124) boli 
zaradené do premenopauzálnej skupiny. Na detekciu genotypov 
bola použitá RFLP-PCR analýza zo vzoriek krvi. Ženy vypĺňali 
dotazník zameraný na osobnú a rodinnú anamnézu, reprodukč-
né charakteristiky a menopauzálne symptómy. Základné antro-
pometrické parametre boli merané štandardnými metódami. 
Bioelektrická impedančná analýza bola robená prístrojom BIA 
101 Akern S.r.l. Na štatistickú analýzu bol použitý program 
IBM SPSS.

Výsledky analýz nepotvrdili vplyv genotypov na vek me-
narché. V súbore postmenopauzálnych žien mal genotyp Gly/
Gly a Ser/Ser signifikantný vplyv na skorší nástup menopauzy 
(p = 0,046; p = 0,041 resp.). Ženy s genotypom Gly/Gly mali 
dlhšiu menštruáciu (p = 0,046). Dĺžka menštruácie vyšla v re-
gresných analýzach ako jediná premenná vplývajúca na počet 
menopauzálnych symptómov a to v obidvoch skupinách (pre-
menopauzálne ženy B = 1,812; t = 3,19; p = 0,002; postmeno-
pauzálne ženy B = 2,16; t = 3,79; p < 0,001).

Ženy s genotypom Gly/Gly a Ser/Ser, ako ukázal aditív-
ny a recesívny model testovania polymorfizmov Arg48Gly  
a Ala119Ser, mali silnejšie prejavy nadúvania v porovnaní 
so ženami ostatných genotypov. Genotyp Ser/Ser asocioval 
s vyššou spokojnosťou žien v osobnom a pracovnom živote 
(p = 0,038). Na druhej strane, ženy s týmto genotypom vykazo-
vali silnejšie prejavy návalov tepla (p = 0,037).

Kľúčové slová: cytochróm, menopauza, menarché
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