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Streszczenie

W Swietle obserwowanego w ostatnich latach wzrostu Sredniej dtugosci zycia populacji zwigzanego z roz-
wojem medycyny, informacji prozdrowotnej, a takze poprawa warunkéw socjoekonomicznych coraz wieksza
uwage badaczy zwracajg problemy zdrowotne wieku p6znej dorostosci, m.in. zwigzane ze zjawiskiem menopau-
zy. Niemal jedna trzecia zycia kobiet przypada obecnie na okres pomenopauzalny. Wiek, w jakim dochodzi do
pojawienia sie menopauzy, moze by¢ wyznacznikiem kondycji biologicznej populacji, a takze miernikiem ryzyka
zapadalnosci na niektére schorzenia, takie jak osteoporoza oraz nowotwory piersi i narzadéw ptciowych. Mozli-
wos¢ przewidywania dtugosci okresu reprodukcyjnego w indywidualnych przypadkach moze mie¢ rowniez duze
znaczenie dla planowania rodziny, a takze leczenia nieptodnosci.

Obecnie dostepne s3g wyniki licznych badan poswieconych analizie wptywu czynnikéw srodowiskowych
oraz biologicznych na wiek wystapienia menopauzy naturalnej. Nie wyjadniaja one jednak w petni spektrum
zréznicowania tego zjawiska. O tym, kiedy nastepuje menopauza, decyduje bowiem wspétdziatanie czynnikéw
genetycznych, biologicznych oraz srodowiskowych. W ostatniej dekadzie nastapit rozwéj badah majacych na
celu zidentyfikowanie genéw odpowiedzialnych za wiek wystapienia menopauzy naturalnej.

Niniejszy artykut stanowi przeglad pisSmiennictwa dotyczacego badan genetycznych markeréw menopauzy.
W badaniach poswieconych tej kwestii mozna wyrézni¢ 3 podstawowe metody badawcze: badania sprzezei w obre-
bie catego genomu (genome wide-linkage analysis), badania asocjacyjne genéw kandydackich (candidate gene asso-
ciation studies) oraz ogélnogenomowe badania asocjacyjne (genome-wide association studies — GWAS). W niniejszym
artykule zostang opisane mozliwosci ich zastosowania, ograniczenia oraz wyniki badan prowadzonych z ich uzyciem.

Stowa kluczowe: wiek wystapienia menopauzy, GWAS, warianty genetyczne.

Summary

In light of the increased life expectancy of the population associated with the development of modern
medicine, health-related information and socioeconomic conditions, more and more researchers are focused on
health problems related to the late adulthood, and menopause. The age of menopause appearance may be an
indicator of the biological condition of the population. It also might be a determinant of the risk of incidence of
diseases such as osteoporosis, breast or genital cancers. Prediction of the reproductive period’s length in the in-
dividual cases may be very important for family planning and infertility treatment.

Currently, there are numerous studies devoted to the analysis of the environmental and biological factors of nat-
ural menopause. However, they do not explain the whole spectrum of diversity of this phenomenon. The interaction
of genetic, biological and environmental factors decide when menopause occurs. A huge development of research
regarding the identification of genes responsible for natural menopause age has been observed in the last decade.

This article provides an overview of research about genetic markers of menopause. In the studies devoted to
this issue, we can distinguish three basic methods: genome-wide linkage analysis, candidate gene association
studies, and genome-wide association studies - GWAS. In this article we describe the applicability, limitations
and test results as well as the usage of these methods.
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W ciggu ostatniej dekady zainteresowanie badaczy
zagadnieniami zwigzanymi z wygasaniem fizjologicznych
do pojawienia sie menopauzy naturalnej, znacznie
wzrosto. Odkad wiadomo, ze wiek pojawienia sie me-
nopauzy moze by¢ dobrym miernikiem ryzyka zapadal-
nosci na wiele schorzen, takich jak osteoporoza, nowo-
twory narzaddw ptciowych, choroby uktadu krazenia,
przewodu pokarmowego czy wydalniczego, a takze
wyznacznikiem zdrowia i kondycji biologicznej popula-
cji, coraz czesciej podejmowane sg proby wyjasnienia
uwarunkowan tego zjawiska. Badania dotyczace zrézni-
cowania wieku, w jakim dochodzi do menopauzy natu-
ralnej, s3 wazne szczeg6lnie w Swietle obserwowanego
w ostatnich latach wzrostu $redniej dtugosci zycia po-
pulacji powigzanego z rozwojem medycyny, informacji
prozdrowotnej, a takze poprawa warunkéw socjoeko-
nomicznych.

Menopauza jest zjawiskiem ztozonym, na ktore
wptywa wiele powiazanych ze sobg czynnikéw. Zgodnie
z zaleceniami Swiatowe] Organizacji Zdrowia o meno-
pauzie naturalnej méwi sie, gdy u kobiety miesigczki
ustaty z powodu fizjologicznego zaniku aktywnosci
jajnikéw i nie pojawiaty sie przez okres amenorrhoea,
czyli 12 miesiecy od ostatniego krwawienia miesiecz-
nego. Obecnie przyjmuje sie, ze wiek pojawienia sie
menopauzy wsrdéd kobiet w Polsce wynosi 49 lat [1].
Istnieja liczne badania poswiecone analizie wptywu
czynnikéw srodowiskowych oraz biologicznych na wiek
wystapienia menopauzy naturalnej. Pomimo wielu prac
poswieconych temu zagadnieniu kwestia uwarunko-
wan zmiennosci momentu wystgpienia menopauzy
naturalnej pozostaje jednak ciagle otwarta, a dostepne
badania wyjasniaja jej przyczyny jedynie w niewielkim
stopniu. Liczni autorzy wskazuja na koniecznos¢ prowa-
dzenia dalszych badanh dotyczacych czynnikéw wptywa-
jacych na wiek pojawienia sie menopauzy naturalnej.

Prowadzone w ostatniej dekadzie badania ujawnity,
ze duzy wptyw na zmiennos¢ wieku, w jakim dochodzi
do pojawienia sie menopauzy naturalnej, maja czynniki
genetyczne, czego potwierdzeniem sg wysokie wskaz-
niki odziedziczalnosci tej cechy (31-87% odziedziczal-
nosci) otrzymane niezaleznie przez rézne zespoty ba-
dawcze [2, 3]. Szeroki zakres odziedziczalnosci $wiadczy
jednoczesnie o stopniu trudnosci, jaki niesie badanie
tej cechy. Poza tym w przypadku cech ilosciowych
odziedziczalnos¢ nie moze by¢ uzywana jako jedyna
wiarygodna miara wptywu czynnikéw genetycznych
na te ceche ze wzgledu na to, ze czynniki genetyczne

Tab. I. Wyniki badan sprzezef w skali catego genomu [12]

i srodowiskowe wptywaja na siebie nawzajem. Dlatego
tez nieprawidtowym podejsciem jest sumowanie wpty-
wu réznych czynnikéw srodowiskowych i genetycznych
do 100% [4]. Fakt istotnego wptywu czynnikéw gene-
tycznych na wiek wystapienia naturalnej menopauzy
jest jednak bezsporny, dlatego tez najnowsze badania
skupiaja sie na wykryciu genéw i polimorfizméw wy-
kazujacych najwieksze asocjacje z wiekiem wystapienia
naturalnej menopauzy. Celem niniejszego artykutu jest
przesledzenie najnowszych wynikéw analiz dotycza-
cych genetycznych predyktoréw menopauzy.

W tym celu stosowane sg zazwyczaj 3 gtéwne meto-
dy: badania sprzezeh w obrebie catego genomu (geno-
me wide-linkage analysis), badania asocjacyjne genéw
kandydackich (candidate gene association studies) oraz
ogblnogenomowe badania asocjacyjne (genome-wide
association studies — GWAS).

Badania sprzezeh w obrebie catego genomu opiera-
ja sie na analizie zestawu loci typu STR (short tandem
repeats) rozmieszczonych w catym genomie [5]. Grupe
badawcza stanowia osoby spokrewnione. Sprzezenie
wystepuje, gdy okreslone loci sg przekazywane tacznie
z rodzicéw na potomstwo czesciej niz jest to przewidy-
wane przy niezaleznym dziedziczeniu [6]. Jezeli marker
jest przekazywany z pokolenia na pokolenie tak, ze za-
wsze towarzyszy okreslonemu wiekowi wystepowania
menopauzy, znaczy to, ze wariant genetyczny determi-
nujacy te ceche znajduje sie w jego poblizu (jest z nim
sprzezony) [7]. Analiza sprzezen pozwala na identyfi-
kacje rozlegtych regionéw w genomie, obejmujacych
wiele genéw bez koniecznosci posiadania wiedzy na
temat mechanizméw ich dziatania na badang ceche,
dlatego zazwyczaj jest przeprowadzana jako pierwszy
etap wykrywania genéw i loci determinujacych wiek
wystapienia naturalnej menopauzy [6]. Badania sprze-
zeh przynosza najlepsze efekty przy wykrywaniu genéw
odpowiedzialnych za cechy monogenowe. Niestety,
analizy cech ilosciowych daja wyniki o nizszej istotnosci
statystycznej [7]. W latach 2004 i 2005 przeprowadzono
2 badania tego typu, ktére wykazaty, ze za wiek wysta-
pienia naturalnej menopauzy odpowiedzialne s3 rejony
chromosoméw 9, X [8], 8, 11 oraz 16 [9] (tab. I).

Badania asocjacyjne genéw kandydackich obejmuja
analize loci typu SNP (single nucleotide polymorphism;
polimorfizm pojedynczych nukleotydéw) i nie wyma-
gaja pokrewiehstwa oséb z grupy badawczej. Analizie
poddawane s3g polimorfizmy lezace w genach, ktére
w wyniku wczesniejszych badan (np. analizy sprzezen
w skali catego genomu) zostaty wytypowane jako maja-

Autor publikacji Rok publikacji

Region sprzezony

Liczba badanych osobnikéw Liczba markeréw STR

van Asselt i wsp. [25] 2004

9q21.3
Xp21.3

579 (165 rodzin) 417

Murabito i wsp. [9] 2005

chromosomy 8, 11, 16

861 (291 rodzin) 401
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ce zwigzek z badang cecha. Zaleta badan asocjacyjnych
gendéw kandydackich jest mozliwos¢ identyfikacji kon-
kretnych loci typu SNP zwigzanych z analizowang cechg
[5]. W przypadku menopauzy stwierdzono, ze geny kan-
dydackie zaangazowane m.in. w biosynteze hormondéw
steroidowych (np. gen kodujacy aromataze — enzym
odpowiedzialny za konwersje androgendéw do estroge-
néw) [10] oraz zwigzane z funkcjg naczyn krwionosnych

(np. gen dla apolipoproteiny E kodujacy biatkowg czes¢
lipoproteiny wiazacej lipidy) [11] sg istotnie zwigzane
z wiekiem jej wystapienia. Petne zestawienie loci SNP
zasocjowanych z wiekiem wystapienia naturalnej me-
nopauzy przedstawiono w tabelach I, lll oraz IV.
Ogolnogenomowe badania asocjacyjne (GWAS) po-
legaja na analizie loci typu SNP lezgcych w catym geno-
mie. Analiza tego typu nie wymaga spokrewnionej gru-

Tab. Il. Wyniki badan asocjacyjnych genéw kandydackich zaangazowanych w biosynteze hormonéw steroidowych [12]

Gen . . — ROk. Liczba Popu- Model "f"’*y‘” na Poziom
kandy- Polimorfizm Autor publikacji publi-  badanych R Lo . wiek meno- . P
dacki kacji osobnikéw lacja dziedziczenia pauzy [lata] istotnosci
AMH 1<10407022 Kevenaar i wsp. [16] 2007 2381 biata kodominujacy +0,1 0,66
Kevenaar i wsp. [16] 2007 248 biata kodominujacy +1,0 0,58
Kevenaar i wsp. [16] 2007 2381 biata kodominujacy -2,6 0,005
AMHR2 rs2002555
Kevenaar i wsp. [16] 2007 248 biata kodominujacy -2,8 0,054
Hsp 1192 Gorai i wsp. [17] 2003 250 japonska  dominujacy 0,00 0,735
comt Val 158Met Hefler i wsp. [18] 2005 1348 biata dominujacy -0,1 0,7
Gorai i wsp. [17] 2003 250 japonska kodominujacy +0,9 0,287
CYP1A1 Msp! Hefler i wsp. [18] 2005 1346 biata dominujacy +0,1 0,7
lle462Val Hefler i wsp. [18] 2005 1349 biata dominujacy -0,1 0,9
Hefler i wsp. [18] 2005 1360 biata dominujacy +0,4 0,3
rs1056836 Long i wsp. [19] 2006 797 chinska dominujacy -1,0 0,004
Mitchell i wsp. [20] 2008 64 biata kodominujacy -1,8 0,18
rs1800440 Hefler i wsp. [18] 2005 1360 biata dominujacy -0,8 0,007
cYPIBt (1056827 Long i wsp. [19] 2006 797 chinska dominujacy +1,2 0,04
Mitchell i wsp. [20] 2008 64 biata kodominujacy -1,3 0,45
110012 Long i wsp. [19] 2006 797 chinska dominujacy +0,7 0,02
rs1056837 Long i wsp. [19] 2006 797 chinska dominujacy -0,3 0,78
MspA 1 Gorai i wsp. [17] 2003 250 japonska kodominujacy -0,6 0,496
CYPI7AL A2 allele T/C Hefler i wsp. [18] 2005 1348 biata dominujacy +0,4 0,07
7 SNPs He i wsp. [10] 2007 229 biata kodominujacy  nieokreslony > 0,05
rs743572 Mitchell i wsp. [20] 2008 64 biata kodominujacy -0,5 0,79
7r(-3) Mitchell i wsp. [20] 2008 64 biata kodominujacy +2,6 0,04
CYP19A1 rs10046 Mitchell i wsp. [20] 2008 64 biata kodominujacy -0,9 0,59
rs1065778 He i wsp. [10] 2007 229 biata kodominujacy  nieokreslony 0,048
rs2255192 He i wsp. [10] 2007 229 biata kodominujacy  nieokreslony 0,035
Rs700519 Hefler i wsp. [18] 2005 152 biata dominujacy +0,2 0,7
C1558T Hefler i wsp. [18] 2005 152 biata dominujacy +0,4 0,2
HSD17 v1V Hefler i wsp. [18] 2005 984 biata dominujacy -0,2 0,8
- 152234693 (Pvull) Gorai i wsp. [17] 2003 315 japonska  kodominujacy -0,3 0,863
rs9340799 (Xbal) Gorai i wsp. [17] 2003 315 japonska kodominujacy +0,4 0,842
Espo Blok 1 He i wsp. [10] 2007 229 biata kodominujacy  nieokreslony 0,048
Blok 2 He i wsp. [10] 2007 229 kodominujacy  nieokreslony 0,035
FSHR rs6166 Zerbetto i wsp. [21] 2008 251 wtoska dominujacy +1 0,132
rs2830 Mitchell i wsp. [20] 2008 64 biata kodominujacy +1,9 0,03
HSD17B1 rs615942 Mitchell i wsp. [20] 2008 64 biata kodominujacy -2,0 0,07
rs592389 Mitchell i wsp. [20] 2008 64 biata kodominujacy +1,8 0,09
SRD5A2 V89Lkodon89 Huber i wsp. [22] 2006 323 biata kodominujacy -1,1 0,5
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Tab. lll. Wyniki badan asocjacyjnych genéw kandydackich zwigzanych z funkcjonowaniem naczyn krwionosnych [12]

Gen Rok Liczba Popu- Model Wotvw na wiek Poziom
kandy-  Polimorfizm Autor publikacji publi-  badanych P Lo . Py istot-
: . o lacja  dziedziczenia menopauzy [lata] P
dacki kacji  osobnikéw nosci
AGT Met235Thyr Tempfer i wsp. [23] 2005 354 biata dominujacy -0,6 0,1
Tempfer i wsp. [23] 2005 354 biata dominujacy +1,5 0,03
rs7412 van Disseldorp i wsp. [24] 2008 742 biata  kodominujacy -2,4 0,32
APOE He i wsp. [11] 2009 253 biata  kodominujacy nieokreslony 0,255
rs769450 He i wsp. [11] 2009 253 biata  dominujacy -1,93 0,007
Tempfer i wsp. [23 2005 354 biata dominujac 0 0,9
rs429358 P p.[23] Jacy
He i wsp. [11] 2009 253 biata  kodominujacy nieokreslony 0,592
Tempfer i wsp. [23] 2005 354 biata dominujacy +0,3 0,8
Fll G20 210A
van Disseldorp i wsp. [24] 2008 741 biata  kodominujacy -8,03 0,05
VIl Ins/del-323  van Disseldorp i wsp. [24] 2008 742 biata  kodominujacy +0,8 0,02
Arg353Gln van Disseldorp i wsp. [24] 2008 742 biata  kodominujacy +0,5 0,15
FV Arg506GIn  van Disseldorp i wsp. [24] 2008 743 biata  kodominujacy -1,96 0,64
Leiden G1691A Tempfer i wsp. [23] 2005 354 biata  dominujacy -2,4 0,03
haplotyp B Liu i wsp. [25] 2010 210 biata dominujacy -2,67 0,04
MTHFR haplotyp D Liu i wsp. [25] 2010 210 biata dominujacy -2,65 0,04
6 pozycji SNP Liu i wsp. [25] 2010 210 biata dominujacy nieokreslony > 0,05
T-786C Tempfer i wsp. [23] 2005 354 biata dominujacy +0,1 0,8
Nos3 Glu298Asp Tempfer i wsp. [23] 2005 354 biata  dominujacy 0 0,9
Intron4 Hefler i wsp. [26] 2002 91 biata dominujacy +4 0,56
PAI-1 4G/5G Tempfer i wsp. [23] 2005 354 biata dominujacy -0,9 0,1
Tab. IV. Wyniki badan asocjacyjnych innych genéw kandydackich [12]
Liczba
Gen . . - ROk. badanych . Model V.VP{YW na Poziom
kandy- Polimorfizm Autor publikacji  publi- . Populacja Lo . wiek meno- . .
; - osobni- dziedziczenia istotnosci
dacki kacji P pauzy [lata]
ow
DAZL DAZL260 A/G Zerbetto i wsp. [21] 2008 251 wioska dominujacy 0 0,97
HDC rs854163 Zhangiwsp.[27] 2006 265 biata log-addytywny +1,58 0,015
IL-1IRA  powtdrzenia 86-pz  Rieneriwsp.[28] 2004 90 biata kodominujgcy +1 0,4
VR rs1544410 Grimm i wsp. [29] 2005 507 biata kodominujacy 0 0,7
3SNPs Dvornyk i wsp. 2006 260 biata kodominujacy  nieokreslony 0,05

py badawczej ani wczedniejszych zatozen co do funkcji
gendw, w ktérych znajduja sie badane loci polimorficz-
ne. Do zalet tej metody nalezy mozliwosé precyzyjnej
lokalizacji loci odpowiedzialnych za zmiennos¢ bada-
nej cechy [5], szybkos¢ analizy, ktéra zapewnia zasto-
sowanie mikromacierzy umozliwiajacych jednoczesne
genotypowanie ok. 500 000 SNP, oraz mozliwos¢ wy-
krycia loci, ktére nie zostatyby zidentyfikowane metoda
badan asocjacyjnych genéw kandydackich, poniewaz
geny, w ktérych sie znajduja, nie byty wczesniej wia-
zane z wiekiem wystgpienia menopauzy [12]. Badania
asocjacyjne catego genomu maja réwniez wady, do
ktérych nalezy np. (podobnie jak w przypadku badan
asocjacyjnych genéw kandydackich) brak mozliwosci
wykrycia alleli o matej czestosci w populacji, ktére jed-
nak moga wywiera¢ duzy wptyw na zmiennos¢é badanej
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cechy [5]. Do tej pory w wyniku badan GWAS wykryto,
ze z wiekiem wystapienia naturalnej menopauzy zwia-
zane s3 pozycje SNP lezace na chromosomach 5, 19, 20
[13, 14], 2 [15], 13 [14] oraz 6 [13]. Szczegdtowe wyniki
badah GWAS przedstawiono w tabeli V.

W wyniku badah opisanych wyzej wykryto wiele
regionéw i konkretnych loci zwigzanych z wiekiem wy-
stapienia naturalnej menopauzy. Niepokojacy jest na-
tomiast fakt, iz wyniki otrzymane trzema powyzszymi
metodami wskazuja na istnienie odmiennych pozycji
polimorficznych odpowiedzialnych za wiek pojawienia
sie menopauzy naturalnej. Niezgodnos¢ wynikéw ba-
dan asocjacyjnych genéw kandydackich wykonywanych
przez rozne zespoty badawcze mozna wyjasni¢ tym, ze
dotycza one réznych populacji, co moze skutkowaé od-
mienna rolg danego wariantu SNP w kazdej z nich. Po-
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Tab. V. Wyniki badan asocjacyjnych w skali catego genomu [12]

Chromosom Polimorfizm  Autor publikacji pu:l(i)li(acji m":sg’;;‘;ﬁ:{z] is':g’fri::)?ci Pobliskie geny
He i wsp. [13] 2009 -0,49 1.80E-19 BRSK1, THEM224, SUV420H2
relty2822 Stolk i wsp. [14] 2009 +0,391 6.28E-11 BRSK1, THEM224, SUV420H2
He i wsp. [13] 2009 -0,47 2.40E-18 BRSK1, THEM224, SUV420H2
rs2384687
Stolk i wsp. [14] 2009 -0,381 1.39E-10 BRSK1, THEM224, SUV420H2
He i wsp. [13] 2009 -0,43 2.60E-12 BRSK1, THEM224, SUV420H2
19q13.4 rs1551562
Stolk i wsp. [14] 2009 -0,428 1.04E-09 BRSK1, THEM224, SUV420H2
He i wsp. [13] 2009 -0,4 1.10E-14 BRSK1, THEM224, SUV420H2
(897798 Stolk i wsp. [14] 2009 -0,308 3.91E-08 BRSK1, THEM224, SUV420H2
rs7246479 He i wsp. [13] 2009 +0,36 2.30E-12 BRSK1
rs12611091 He i wsp. [13] 2009 +0,33 6.60E-10 HSPBP1, BRSK1
rs16991615 He i wsp. [13] 2009 +1,07 1.20E-21 TRMT6, MCM8
20p12.3 rs236114 Stolk i wsp. [14] 2009 +0,495 9.71E-11 MCM8
rs365132 He i wsp. [13] 2009 +0,39 8.40E-14 UIMC1
rs7718874 He i wsp. [13] 2009 +0,39 1.30E-13 uiMmcl
5g35.2 rs402511 He i wsp. [13] 2009 +0,39 1.40E-13 UIMC1, ZNF346
rs691141 He i wsp. [13] 2009 +036 3.90E-12 HK3, UIMC1
rs2278493 He i wsp. [13] 2009 -0,3 7.20E-08 UNC5A, HK3
, rs10496265  Lunetta i wsp. [15] 2007 nieokreslony 1.10E-08
rs10496262  Lunetta i wsp. [15] 2007 nieokreslony 3.30E-07
13g34 rs7333181 Stolk i wsp. [14] 2009 +0,52 2.50E-08 ARHGEF7
6p24.2 rs2153157 He i wsp. [13] 2009 +0,29 5.10E-08 GCM2, SYCP2L

nadto zdarzato sie, ze badaniom poddawana byta zbyt
mata liczba 0s6b lub nie uwzgledniano charakteru meno-
pauzy [12]. Z kolei niezgodnos¢ wynikéw uzyskiwanych
réznymi metodami jest wyjasniana np. tym, ze badania
sprzezen w skali catego genomu wykrywaja rzadkie wa-
rianty alleli, a GWAS tylko czeste i moze to prowadzi¢ do
przeoczenia form genéw najbardziej zwigzanych z wie-
kiem menopauzy, ale rzadko wystepujacych [5].

Konieczna jest zatem dalsza analiza wczesniej wy-
krytych i nowych regionéw genomu odpowiedzialnych
za wiek wystapienia naturalnej menopauzy, uwzgled-
niajaca interakcje genéw, zmiany epigenetyczne, bada-
nia genéw bioracych udziat w apoptozie, rzadkich oraz
wywierajacych stabe efekty wariantéw genetycznych
[12]. Beda to badania niezwykle wazne dla kobiet na
catym Swiecie przede wszystkim z uwagi na mozliwosé
zapobiegania chorobom nowotworowym oraz kardiolo-
gicznym, a takze leczenia nieptodnosci oraz planowania
zastepczej terapii hormonalne;j.
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