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Abstract

Cytochrome P450 CYP 1B1 plays an important role in
hydroxylation of 17B-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 CYP1BI1 polymorphisms (Arg48Gly and Alall8Ser)
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.1. 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 Alal19Ser 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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Uvod

Menarché a menopauza ohrani¢uju reprodukéné obdobie
zeny, ¢im vyznamne vplyvaji na zdravotny stav a kvalitu Zivota
zien (Sowers, Pope, Welch, Sternfeld, & Albrecht, 2001). Vek
nastupu menarché a menopauzy je ovplyvneny interakciou via-
cerych faktorov prostredia s vyraznou genetickou predispozici-
ou (Bruin et al., 2001; Long et al., 2006). Heritabilita sa na za-
klade stadii dvojciat pohybuje podl'a roznych autorov v rozpéti
53-74 % pre menarché a 31-87 % pre menopauzu (Cramer,
Xu, & Harlow, 1995; Chie, Liu, Chi, Wu, & Chen, 1997,
Snieder, MacGregor, & Spector, 1998). Obdobie ukoncenia
reprodukéného obdobia Zeny je charakteristické vyskytom vi-
acerych symptomov v dosledku vyznamného poklesu hladin
estrogénov (Bruce & Rymer, 2009). Akatne symptomy (va-
zomotorické a psychické) sa objavuji uz niekol’ko rokov pred
menopauzou a mozno ich tak zachytit’ aj u mnohych premeno-
pauzalnych zien (Samsioe, Doren, & Lobo, 2006). Subaktitne
(atrofia tkaniv senzitivnych na hladiny estrogénov) a akutne
symptomy (metabolické poruchy, osteopordza a iné) su pria-
mym dosledkom deficitu estrogénov a vyskytuju sa predovset-
kym u postmenopauzalnych zien (Massart, Reginster, & Bran-
di, 2001; Poehlman, 2002; Jarupanich, 2007; Janssen, Powell,
Crawford, Lasley, & Sutton-Tyrrell, 2008). Asocia¢né studie
poukazuji na vyznamny vplyv viacerych polymorfizmov, pre-
dovsetkym v génoch zapojenych do metabolizmu pohlavnych
hormonov, na vyskyt a intenzitu menopauzalnych symptomov
(Malacara, Pérez-Luque, Martinez-Garza, & Sanchez-Marin,
2004; Kravitz, Meyer, Seeman, Greendale, & Sowers, 2006;
Rebbeck et al., 2010). Patri sem aj skupina cytochrémov, kto-
ré su zapojené do hydroxylacie estrogénov (Sutter et al., 1994;
Cho et al., 2007).

Cytochrom CYP 1BI sa exprimuje vo viacerych tkanivach
napr. v oblickach, nadoblickach, vajenikoch, semennikoch
av tkanivach citlivych na steroidy ako prsniky, maternica,
prostata (Sutter et al., 1994; Shimada et al., 1996). CYP1B1
je enzym prvej fazy, ktory katalyzuje premenu 17p-estradiolu
na katecholestrogény, 4-hydroxyestradiol a 2-hydroxyestra-
diol. Gén pre CYP1B1 je umiestneny na druhom chromozéme
v oblasti 2p21-22 (Sutter et al., 1994). V géne bolo opisanych
viacero SNP polymorfizmov (Stoilov et al., 1998; McLellan
etal., 2000), pricom medzi najcastejSie analyzované patria
SNP v koédujucich oblastiach so zmenou aminokyselinovej
sekvencie (Leu432Val, Arg48Gly, Alall9Ser, Asn453Ser)
(Cho et al., 2007; Luptikové, Sivakové, Sramekova, & Cvi-
gelova, 2012; Spankova, Krajéoviova, Durisova, & Omel-
ka, 2012; Spankova, Krajéovi¢ova, Zabojnikova, & Omelka,
2013), ¢im dochadza aj k funkénej zmene enzymatickej akti-
vity hydroxylacie estrogénov (Shimada et al., 1999; Aklillu et
al., 2002). To nasledne mdze ovplyviovat’ vyskyt a intenzitu
menopauzalnych symptomov (Mitchell et al., 2008). Sucasny
vyskyt polymorfizmov Arg48Gly a Alal19Ser nasvedCuje ich
vézbe (McLellan et al., 2000) a pritomnost’ nukleotidovej za-
meny na pozicii C142G (Arg48Gly) a G355T (Alal19Ser) tak
predstavuje jednu alelu oznacovanti ako CYP1B1*2. Frekven-
cia vyskytu tejto alely vykazuje interpopulacnu variabilitu s vy-
skytom 14,1 % v japonskej populacii (Inoue, Asao, & Shimada,
2000), 16,5 % u zdravych Etidpcanov (Aklillu et al., 2002), ale
najvyssi vyskyt tejto alely bol zisteny v kaukazoidnej popula-
cii 28,9 % (Inoue, Asao, & Shimada, 2000). Holt et al. (2007)
sledovali skupinu zien s rakovinou ovarii s odliSnym zasttipe-
nim genotypu Gly/Gly (Arg48Gly) u Americaniek (10,5 %) au
Afroamericaniek (18,2 %). U zdravych Zien tych istych etnic-
kych skupin bolo zastupenie genotypu Gly/Gly 8,5 % a 21,4 %.
Genotyp Ser/Ser (Alall9Ser) sa vyskytoval vo frekvencii
10,8 % a 18,2 % u chorych AmeriCaniek a Afroameric¢aniek,
pricom v subore zdravych zien bola frekvencia 8,8 % a 21,4 %.
Long et al. (2006) zistili u ¢inskych postmenopauzalnych zien
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asociaciu alel Gly (Arg48Gly) a Ser (Alall19Ser) s neskor§im
nastupom menopauzy, dlh§im trvanim reprodukéného obdobia
a vyS§8im poc¢tom menstruaénych cyklov. Alela Ser (Alal19Ser)
vykazuje podl'a Watanabe et al. (2000) pozitivnu korelaciu s ra-
kovinou prsnika.

Ciel’

Ciel'om prace bolo vyhodnotit’ vplyv dvoch SNP v géne CY-
PIBI (Arg48Gly, C/G, rs 10012 a Alal19Ser, G/T, rs 1056827)
na vek nastupu menarché, menopauzy a asociaciu s meno-
pauzalnymi symptomami v stbore slovenskych zien vo veku
40-65 rokov.

Subor a metodika

Subor tvorilo 232 zien vo veku 40-65 rokov, ktoré v Case
vyskumu neuzivali hormonalnu terapiu, neprekonali zavaznt
gynekologicktl operaciu alebo iné vazne ochorenie. Na zaklade
menopauzalneho statusu boli zeny rozdelené do dvoch skupin
na premenopauzalne (n = 124, priemerny vek 45,55 + 3,91 ro-
kov) a postmenopauzalne Zeny s dizkou amenorey 12-tich
po sebe nasledujucich mesiacoch (n= 108, priemerny vek
53,80 £+ 4,65 rokov). Vyskum sa uskutocnil v rokoch 2008—
2014 v styroch mestach na Slovensku. Vyskum sa uskuto¢nil
na zdravotnych strediskach v rannych hodinach. Proband-
kam bola odobratd krv, odmerané antropometrické parametre
(telesna vyska, telesna hmotnost’, obvod pasa, obvod bokov)
a urobena bioimpedanéna analyza monofrekvenénym Stvo-
relektrodovym pristrojom BIA 101 Akern S.r.l. Zeny vyplnili
dotaznik zamerany na informacie o zdravotnom stave, osobnej
a rodinnej anamnéze a reprodukéne;j historii. Skalovany dotaz-
nik na hodnotenie menopauzalnych symptémov bol pouzity
podl'a Kaczmarek (2007). Okrem udajov o pritomnosti resp.
nepritomnosti 48 sledovanych menopauzalnych symptomov
hodnotili Zeny aj intenzitu prejavu v rozmedzi 0-7, pricom
vySsie Cislo predstavovalo silnej$i prejav symptomu. Kazda
probandka bola s vyskumom vopred oboznamena a podpisala
informovany sthlas.

Na izolaciu DNA bol pouzity kit SiMax TM Genomic DNA
Extraction Kit. Genotypy obidvoch polymorfizmov boli stano-
vené RFLP — PCR analyzou s naslednym $tiepenim Mwol a vi-
zualizaciou UV svetlom. Na analyzu vplyvu jednotlivych ge-
notypov / alel obidvoch polymorfizmov boli pouzité tri modely.
Aditivny model, ktory porovnava navzajom vsetky tri genotypy
(Arg/Arg, Arg/Gly, Gly/Gly, resp. Ala/Ala, Ala/Ser, Ser/Ser),
dominantny model, ktory porovnava homozygota pre povod-
nu alelu voéi ostatnym genotypom (Arg/Arg, resp. Ala/Ala vs.
ostatné genotypy) a recesivny model porovnavajici homozy-
gota pre mutovanu alelu voéi ostatnym genotypom (Gly/Gly,
resp. Ser/Ser vs. ostatné genotypy). Analyza vplyvu genotypov
na intenzitu menopauzalnych symptomov bola hodnotena iba
v celom subore.

Na Statistické spracovanie udajov bol pouzity IBM SPSS
Statisticky program v. 17. Data boli testované na normalitu
rozdelenia v kazdom subore zvlast Kolmogorov-Smirnovym
testom. Generalny linearny model (GLM) bol pouzity pre po-
rovnanie aritmetickych priemerov s ohl'adom (adjustaciou)
na vek a na analyzu vplyvu genotypov na spojité premenné.
Na porovnanie diskrétnych premennych bol pouzity Pearsonov
chi kvadrat test. Statisticka vyznamnost’ bola hodnotena na hla-
dine p < 0,05.

Vysledky

Zakladné antropometrické tdaje, reprodukéna charakteris-
tika a vybrané bioimpedan¢né tdaje zien obidvoch skupin st
uvedené v tabulke 1. Nakolko postmenopauzalne Zeny boli
Statisticky vyznamne starSie, d’alie analyzy boli uskuto¢nené
s ohl'adom na vek a nepoukazali na Statisticky vyznamne od-
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lisné priemerné hodnoty sledovanych parametrov. Priemerny
vek vstupu do menarché sa nelisil vyznamne medzi zenami po-
rovnavanych skupin (median: 13,00 a 13,50 rokov). Priemerny
vek nastupu menopauzy v skupine postmenopauzalnych Zien
bol 48,72 + 3,59 rokov (median: 49 rokov).

Zastupenie jednotlivych genotypov (Tabulka 2) obidvoch
polymorfizmov v sledovanych skupinach sa Statisticky vy-
znamne nelisilo. Distribtcia genotypov polymorfizmu Ar-
248Gly bola v Hardy-Weinbergovej rovnovahe v obidvoch st-
boroch. Distribucia genotypov polymorfizmu Alal19Ser bola
v HW rovnovahe iba v skupine premenopauzalnych zien.

Analyzy vplyvu genotypov dvoch SNP Arg48Gly a Ala-
119Ser na nastup menarché, pri testovani aditivneho, dominant-
ného a recesivneho modelu, nepotvrdili u premenopauzalnych
a ani u postmenopauzalnych zien vplyv genotypov na nastup
menarché. Na skor$i vek nastupu prirodzenej menopauzy (v su-
bore postmenopauzalnych Zzien) mali Statisticky vyznamny
vplyv genotypy Gly/Gly a Ser/Ser, ako ukazal recesivny model
(p = 0,046, resp. p = 0,041). Zeny s genotypom Gly/Gly mavali
zaroven dlh§iu menstrudciu v porovnani so Zenami s genoty-
pmi Arg/Arg a Arg/Gly (p = 0,046). Dizka menstruacie vyila
v regresnej analyze ako jedind premennd ovplyviiujuca pocet
menopauzalnych symptoémov (cely subor —B =1,912; t =4,52;
p<0,001; premenopauzalne zeny — B=1,812; t=3,19;
p=0,002; postmenopauzdlne zeny — B=2,16; t=3,79;
p <0,001). Analyza vplyvu genotypov na zakladné antropome-
trické parametre uvedené v tabul’ke 1, s ohl'adom na vek, nepo-
ukazala na ziadnu Statisticky vyznamnu asociaciu.

Medzi tri najcastejSie sa vyskytujuce symptomy menopau-
zy u premenopauzalnych zien patrili pocit inavy a vycerpania
(82,4 % zien), bolest’ v krizoch (73,9 % Zzien) a bolest’ krénej
chrbtice (68,9 % zien). Postmenopauzilne Zeny najCastejSie
uvadzali pocit inavy a vycerpania (87,0 %), bolest’ kibov a sva-
lov (74,5 %) a bolest’ v krizoch (73,8 % zien). Porovnanie sku-
pin ukazalo, Ze postmenopauzalne zeny Statisticky vyznamne
viac (p < 0,05) trpeli deviatimi menopauzalnymi symptomami
v porovnani so skupinou premenopauzalnych zien; menovi-
te to boli navaly tepla, noéné potenie, bolesti kibov a svalov,
rast chipkov na tvari, mravéenie v nohach a rukach, zhorSenie
pamiiti, nestihanie toho ¢o predtym, pocit uzkosti pri odchode
z domu, neciti sa plna zivota, suchost’ posvy pri pohlavnom
styku. U postmenopauzalnych Zzien bola pri troch symptémoch
(navaly tepla, pocit tizkosti pri odchode z domu a suchost” po-
$vy pri pohlavnom styku) Statisticky vyznamne vysSia aj in-
tenzita prejavu symptému (p =0,041, p=0,017, p <0,001).
Na druhej strane sa u postmenopauzalnych zien signifikantne
menej vyskytovala citlivost’ prs (p < 0,001) a kic¢e v oblasti bru-
cha (p =0,002).

Vplyv genotypov Arg48Gly na intenzitu menopauzalnych
symptomov je znazorneny na obrazku 1 (aditivny model). Ana-
lyza aditivneho modelu ukazala, Zze zeny s genotypom Gly/
Gly mali Statisticky vyznamne najsilnejsi prejav navalov tepla
(p = 0,037). Pri testovani dominantného modelu neboli zistené
ziadne signifikantné rozdiely vo vyskyte intenzity symptomov
a pri recesivnom sme zistili, ze Zeny s genotypom Gly/Gly mali
menej intenzivne prejavy nadivania (p = 0,044).

Na obrazku 2 je zobrazena intenzita menopauzalnych sym-
ptomov podla jednotlivych genotypov polymorfizmu Ala-
119Ser (aditivny model). Statistické testovanie ukézalo, Ze
zeny s genotypom Ser/Ser menej intenzivne pocitovali nadtva-
nie (p = 0,006). Dominantny model ani pri tomto polymorfizme
nepoukazal na rozdiely v intenzite menopauzalnych sympto-
mov. Recesivny model tiez ukazal menej intenzivne naduvanie
u Zien s genotypom Ser/Ser (p = 0,028). Zeny s tymto geno-
typom boli zaroven spokojnejsie v osobnom a pracovnom Zi-
vote (p = 0,038) v porovnani s nositel’kami genotypov Ala/Ala
a Ala/Ser.
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Tabul’ka 1. Zdakladna charakteristika sledovaného suboru

premenopauzilne Zeny

postmenopauzilne Zeny

Parametr n =124 n =108 p*
M +SD M +SD

Vek (roky) 4555 +£3091 53,80 +4,65 0,000
Vek vstupu do menarché 13,12 £1,50 13,40 +£1,70 n.s.
Vek néastupu menopauzy - 48,72 +3,59 -
Dizka menstr. cyklu (dni) 5,58 +1,57 579 +1,74 n.s.
Pocet tehotenstiev 2,42 +128 2,75 +1,35 n.s.
Telesna vyska (cm) 164,60 +6,31 162,66 +5,57 n.s.
Telesna hmotnost’ (kg) 71,50 +15,27 7391 +16,11 n.s.
BMI (kg/m?) 26,41 +5,69 27,85 +£542 n.s.
WHR 0,80 +0,091 0,85 +0,08 n.s.
Tukova hmota (%) 36,05 +38,49 38,20 +8,83 n.s.
Beztukova hmota (%) 63,95 +£38,49 61,71 =£38,82 n.s.
Svalova hmota (%) 37,56 +4,81 36,50 +5,00 n.s.
BCMI 7,36  +£0,74 7,55 +£0,94 n.s.

Pozndamka: BCMI — index bunkovej hmoty, * — adjustované na vek, n.s. — rozdiel nie je Statisticky vyznamny

Tabulka 2. Frekvencie analyzovanych genotypov v skupine premenopauzalnych a postmenopauzalnych Zien

premenopauzalne Zeny

postmenopauzalne Zeny

Polymorfizmus n=124 n =104 p
n % n %
Arg 48 Gly
Arg/Arg 57 46,0 47 45,2
Arg/Gly 49 39,5 39 37,5 0,841
Gly/Gly 18 14,5 18 17,3
HW: 2= 1,87 HW: 2= 3,63
p=0,1711 p=0,057
premenopauzilne Zeny postmenopauzilne Zeny
Polymorfizmus n=123 n=104 p
n % n %
Ala 119 Ser
Ala/Ala 51 41,5 44 42,3
Ala/Ser 52 423 38 36,5 0,547
Ser/Ser 20 16,3 22 21,2
HW: y>=1,16 HW: ¥2=5,75
p=0,281 p=0,016

Poznamka: HW — Hardy-Weinbergova rovnovaha, p — hodnota Statistickej vyznamnosti

Diskusia

Pri Statistickom porovnani antropometrickych parametrov
pouzitim jednoduchého Mannovho-Whitneyovho testu sme
zistili, ze postmenopauzalne zeny mali nielen $tatisticky vy-
znamne Vys§i vek, ale aj hodnoty BMI, WHR indexu a tukovej
hmoty v porovnani s premanopauzalnymi zenami (Tabulka 1).
Na druhej strane mali tieto Zeny S$tatisticky vyznamne nizsie
hodnoty telesnej vysky, beztukovej hmoty a svalovej hmoty.
Tieto vysledky koreSponduju so vSeobecne akceptovanymi
poznatkami a vysledkami mnohych vyskumov (Kirchengast,
2004; Franklin, Ploutz-Snyder, & Kanaley, 2009), ze u zien
v postmenopauze dochddza k narastu telesnej hmotnosti a tu-
kovej zlozky. Pri pouziti Statistického modelu GLM s ohl'adom
na rozdielny vek premenopauzalnych a postmenopauzalnych
zien, rozdiely medzi skupinami zien neboli viac signifikantné
(Tabul’ka 1), a nie st teda zapri¢inené menopauzalnym statu-
som ako takym.

Za zmienku stoji hodnota medianu (Tabulka 1) veku vstu-
pu do menarché v naSom subore. Hoci sledovany stibor bol
rozsahom mensi a tdaje boli zistované retrospektivne, kore-
$ponduju s vysledkami inych autorov pre slovenské dievcata
v obdobi dospievania (Nagyova, Orlikova, Nagy, & Matejo-
vi¢ova, 2007). Nagyova, Matejovicova, & Nagy (2011) od-
hadli medianny vek menarché stanoveny Kirberovou a gra-
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fickou metddou na 12,730 + 0,669 rokov pre dievéatd z mesta
a 12,748 £ 0,107 rokov pre dievcata z vidieku.

Aj hodnota priemerného veku nastupu prirodzenej meno-
pauzy v sledovanom subore (median 49 rokov) koresponduje
s udajmi Lukacikovej (2011), ktora vo svojej dizertacnej pra-
ci odhadla u slovenskych Zien probitovou metédou 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 nastu-
pu menarché a menopauzy neboli doposial’ na Slovensku, ani
v Eurodpe, sledované. Podl'a autorov Long et al. (2006), ktori
sledovali Styri polymorfizmy v géne pre CYP1BI a ich asoci-
acie s nastupom prirodzenej menopauzy, poctom rokov men-
Struovania a poctom menstruacnych cyklov u ¢inskych Zien,
sme ocakavali vplyv genotypov Gly/Gly a Ser/Ser na neskorsi
nastup menopauzy. V nasom subore vsak Zeny s tymto genoty-
pom mali menopauzu o necelé 2 roky skor ako nositel’ky ge-
notypu Arg/Arg a Ala/Ala. Tieto odli$nosti si pravdepodobne
sposobené rozsahom stborov, roznou etnickou prislusnost'ou
ako aj rozdielnym zastupenim homozygotnych genotypov pre
mutovanu alelu. Kym v populécii ¢inskych zien bola frekvencia
vyskytu genotypov Gly/Gly 4,0 % a Ser/Ser 4,1 %, v stibore
slovenskych postmenopauzalnych zien bolo zastipenie tychto
genotypov vyssie; 17,3 % a 21,2 %. Hoci su zatial’ vysledky
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Obrazok 1. Priemerna hodnota intenzity menopauzalnych sym-
ptomov (os Y) podla genotypov polymorfizmu Arg48Gly v ce-
lom subore Zien
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v tomto smere nejednoznacné, nasa praca nevylucuje, ze by
geneticky polymorfizmus CYP1B1 mohol ovplyviiovat’ nastup
prirodzenej menopauzy.

Podl’a autorov Bruce a Rymer (2009) patria medzi najcastej-
Sie sa vyskytujice prejavy menopauzy navaly tepla a suchost’
posvy s vyskytom nad 70 %. V naSom subore prevladal pocit
unavy a vycerpania (s vyskytom nad 80 %) a bolest’ vo viace-
rych oblastiach chrbtice (s vyskytom nad 69 %). Néavaly tepla
sa Statisticky CastejSie vyskytovali u postmenopauzalnych zien
(59,8 %) v porovnani s premenopauzalnymi zenami (27,6 %)
(p =0,006), avsak stale to nebol najcastejSie sa vyskytujlci
symptodm. Suchost’ po§vy dosahovala 17,5 % u premenopauzal-
nych zien a 27,6 % u postmenopauzalnych zien, rozdiel vSak
nebol Statisticky vyznamny. Aj Freemen et al. (2007) uvadzaja
na zaklade longitudinalneho sledovania americkych zien ako
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Obrazok 2. Priemerna hodnota intenzity menopauzalnych
symptomov (os Y) podla jednotlivych genotypov polymorfizmu
Alall9Ser v celom siibore Zien
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najcastejSie sa vyskytujice symptémy navaly tepla, bolesti
kibov a svalov a pokles nalady s ¢astejiim vyskytom v meno-
pauzalnom obdobi. Zda sa, ze pritomnost’ a intenzita meno-
pauzalnych symptomov vykazuje interpopulacnu variabilitu
a zaroven je ovplyvilovand interakciou viacerych faktorov. Na-
kol’ko vsak aj nizka intenzita symptémov vyznamne ovplyviiu-
je kvalitu zivota zien a ich zdravotny stav, je dolezité venovat’
sa tejto problematike a podrobne analyzovat’ vplyv moznych
faktorov v réznych etnickych skupinéach.

Zaver

Sledovany subor tvorili premenopauzalne a postmeno-
pauzalne zeny, ktoré sa Statisticky vyznamne liSili v hodnotach
priemerného veku. Zakladné antropometrické, somatické cha-
rakteristiky tychto dvoch skupin neboli podl'a vysledkov GLM
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modelu, zohl'adiiujuceho rozdielny vek, Statisticky vyznamné.

V sledovanom stbore sme potvrdili vplyv genotypu Gly/
Gly a Ser/Ser na skor$i nastup menopauzy. Nositelky muto-
vanej alely s genotypom Gly/Gly vykazovali dlhSie trvajicu
menstrudciu, intenzivnejSie prejavy navalov tepla a nizsiu in-
tenzitu nadivania. Genotyp Ser/Ser bol asociovany s mensSou
intenzitou naduvania a zeny s tymto genotypom boli zaroven
spokojnejSie v osobnom a pracovnom Zzivote. Porovnanim vy-
skytu 48 menopauzalnych symptomov sme zistili, Ze postme-
nopauzalne Zeny castejSie trpeli deviatimi vazomotorickymi
symptoémami v porovnani s premenopauzalnymi zenami, menej
Casté boli u nich 2 symptoémy. Intenzitou prejavu symptomov sa
zeny lisili v 5 symptomoch, pri¢om Styri z nich boli intenziv-
nejsie v skupine postmenopauzalnych zien.

Na plauzibilnejsie analyzy vplyvu genotypov na reproduké-
né charakteristiky zien by bolo potrebné v budtcnosti zvacsit
rozsah suboru tak, aby bola mozna diferenciacia nielen podl'a
menopauzalneho statusu, ale aj podl'a pritomnosti, resp. nepri-
tomnosti mutovanych alel vo vSetkych sledovanych lokusoch.
Nové poznatky méze priniest’ aj analyza zamerana na asociaciu
tychto genotypov s kardiovaskularnym profilom, ktory je tiez
ovplyvneny kvantitou metabolitov pri hydroxylacii estradio-
lu. Vyzvou zostava aj stanovenie haplotypov v géne CYP1BI1
a komplexné porovnanie viacerych polymorfizmov na repro-
dukéné a kardiovaskularne charakteristiky slovenskych zien.

Pod’akovanie
Tento ¢lanok predstavuje Ciastkové vysledky grantu VEGA
1/0493/13.

Suhrn

Cytochrém P450 CYP1BI1 katalyzuje hydroxylaciu 17 pB-es-
tradiolu, ¢im vplyva na reprodukéné charakteristiky zien. Hlav-
nym ciel'om prace bolo stanovit’ vplyv dvoch CYP1BI1 poly-
morfizmov (Arg48Gly a Alal19Ser) na vek nastupu menarché,
menopauzy a na menopauzalne symptémy v subore sloven-
skych zien v strednom veku. Subor tvorilo 232 zien, z ktorych
108 bolo postmenopauzalnych, s amenoreou minimalne 12-tich
po sebe nasledujicich mesiacoch. Ostatné zeny (n = 124) boli
zaradené do premenopauzalnej skupiny. Na detekciu genotypov
bola pouzitd RFLP-PCR analyza zo vzorick krvi. Zeny vypiali
dotaznik zamerany na osobnt a rodinnt anamnézu, reproduké-
né charakteristiky a menopauzalne symptomy. Zakladné antro-
pometrické parametre boli merané $tandardnymi metodami.
Bioelektricka impedanéna analyza bola robena pristrojom BIA
101 Akern S.rl. Na Statisticka analyzu bol pouzity program
IBM SPSS.

Vysledky analyz nepotvrdili vplyv genotypov na vek me-
narché. V stibore postmenopauzalnych zien mal genotyp Gly/
Gly a Ser/Ser signifikantny vplyv na skorsi nastup menopauzy
(p=0,046; p=0,041 resp.). Zeny s genotypom Gly/Gly mali
dIh§iu menstrudciu (p = 0,046). Dizka menstruacie vysla v re-
gresnych analyzach ako jedina premenna vplyvajica na pocet
menopauzalnych symptomov a to v obidvoch skupinach (pre-
menopauzalne zeny B = 1,812; t=3,19; p =0,002; postmeno-
pauzalne zeny B =2,16; t=3,79; p <0,001).

Zeny s genotypom Gly/Gly a Ser/Ser, ako ukazal aditiv-
ny a recesivny model testovania polymorfizmov Arg48Gly
a Alal19Ser, mali silnejSie prejavy naduvania v porovnani
so zenami ostatnych genotypov. Genotyp Ser/Ser asocioval
s vySSou spokojnostou zien v osobnom a pracovnom Zzivote
(p = 0,038). Na druhej strane, Zeny s tymto genotypom vykazo-
vali silnejsie prejavy navalov tepla (p = 0,037).

KUPucové slova: cytochrom, menopauza, menarché
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