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Ekologiczne i ewolucyjne przyczyny zmiennosci
w steZeniach hormondw plciowych

Grazyna Jasienska'

Streszczenie

Stezenia estradiolu i progesteronu, hormonéw steroidowych cyklu menstruacyjnego, wptywajg na po-
tencjalng plodnoéc¢ i wiele apektow stanu zdrowia kobiet. Zmiennoé¢ w stezeniach tych hormonéw
wykazana zostala pomiedzy populacjami, kobietami w obrebie tej samej populacji, oraz pomiedzy ko-
lejnymi cyklami tej samej kobiety. Przyczyny tej zmiennoéci wynikaja przede wszystkim z warunkéow
$rodowiskowych (4. stylu zycia). Gléwnym czynnikiem wplywajacym na stezenia hormondw jest do-
stepno$¢ energii metabolicznej dla organizmu. Intensywne wydatkowanie energii (sport, praca fizyczna)
lub niedostateczna jej podaz w diecie i w rezultacie utrata masy ciala, skutkuja supresja reprodukeyjna,
polegajaca na obnizeniu stezent hormondw i w zwigzku z tym obnizeniem szansy na zajécie w ciaze.
Wplyw czynnikéw zwigzanych ze stylem zycia w dorostoéci jest dobrze udokumentowany, ale nowsze
badania wskazuja réwniez na znaczenie warunkéw rozwoju ptodowego i rozwoju w dziecinstwie na
stezenia hormonow. Badana jest rowniez zaleznos¢ stezet hormondw od czynnikéw genetycznych,
a zwlaszcza polimorfizmu genéw cytochromowych.

Zmienno$¢ stezen hormonoéw najczedciej jest rozpatrywana na poziomie identyfikacji czynnikéw be-
dacych jej przyczyna i dziatajacych mechanizméw fizjologicznych. Zmiennoé¢ ta wymaga jednak réw-
niez wyjasnienia z perspektywy ewolucyjnej. W tym kontekscie supresja reprodukcyjna w odpowie-
dzi na zredukowany dostep energii metabolicznej nie jest zjawiskiem patologicznym, lecz adaptacja
ewolucyjng, majaca na celu obnizenie prawdopodobienstwa cigzy w niekorzystnych dla matki i ptodu
warunkach, a w skali calego zycia — zwiekszenie sukcesu reprodukcyjnego kobiety.

Stowa kluczowe: hormony sterydowe; nowotwory hormonozalezne; ptodnosé; styl zycia

Ecological and evolutionary determinants of variation in the
levels of sex hormones

Abstract

The levels of estradiol and progesterone, steroid hormones produced during menstrual cycles, influ-
ence potential fertility and many aspects of woman’s health. Variation in levels of these hormones is
observed among populations, among women from a single population, and among cycles of an indi-
vidual woman. This variation in hormonal levels results, most of all, from environmental factors (i.e.,
lifestyle). An availability of metabolic energy for the organism seems to be a main factor influencing le-
vels of hormones. High energy expenditure (sport participation, physical work) or low dietary intake,
and resulting weight loss, often cause reproductive suppression. Lower levels of circulating hormones
are associated with a reduced chance for pregnancy.

* 1 - Zaklad Epidemiologii i Badan Populacyjnych, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski.
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The factors associated with adult lifestyles have well documented influence on levels of hormones in
cycles of adult women, but recent studies suggest that the conditions experienced during fetal and
childhood development are also important. Variation in hormone levels in relation to genetic factors,
especially polymorphism of cytochrome genes, is studied as well.

The attempts to understand variation in hormone levels are usually focused on identifying causal fac-
tors and physiological mechanisms. The existence of this variation, however, requires also an evolutio-
nary explanation. From the evolutionary perspective, reproductive suppression in response to reduced
energy availability is not a pathology, but an evolutionary adaptation. This adaptation leads to lower
probability of pregnancy in conditions that are unfavorable for a mother and a fetus, and to increased
lifetime reproductive success of a mother.

Key words: ecological and evolutionary determinants of variation in levels of reproductive
hormones, steroid hormones; hormone-dependend cancers; fertility; fecundity; lifestyle

Wprowadzenie

Stezenia hormonow steroidowych, estradiolu i progesteronu, produkowanych w cy-
klach menstruacyjnych kobiet sg podstawowymi czynnikami determinujacymi zdol-
nos$¢ zajécia w ciaze i utrzymania cigzy we wczesnym jej okresie (Lipson & Ellison,
1996, Lu i wsp., 1999). W zwiazku z tym stezenia hormonéw determinujg potencjalng
ptodnos¢. Stezenia tych hormondw maja réwniez znacznie dla wielu aspektow zdrowia
kobiet i wptywaja na ryzyko choréb, m. in. raka piersi, osteoporozy i depresji (Barrett-
Conor & Bush, 1991, Jasienska i wsp., 2000, Archer, 1999).

Stezenia hormonoéw steroidowych charakteryzujg sie duza zmiennoscig zwigzang
z wiekiem kobiety: najnizsze st¢zenia obserwowane sg tuz po dojrzewaniu i przed me-
nopauzs, a najwyzsze pomiedzy 25 a 35 rokiem zycia (Lipson & Ellison, 1992). Zjawisko
zmian obserwowanych z wiekiem znane jest od wielu lat zar6wno w naukach biologicz-
nych, jak i w praktyce medycznej. Zakres zainteresowania nauk medycznych obejmuje
gléwnie zjawiska patologiczne zwigzane z nieptodnoscia, ktore czesto moga by¢ diagno-
zowane za pomocg oznaczania stezel hormondw steroidowych. Dopiero w ciagu ostat-
nich 20 lat pojawily sie wyniki badan wskazujace na istnienie znaczacej zmiennos$ci w ste-
zeniach tych hormonéw réwniez w populacjach zdrowych kobiet. Roznice w stezeniach
hormondéw wykazane zostaly pomiedzy populacjami, kobietami w obrebie tej samej po-
pulacji (zmienno$¢ miedzyosobnicza, oraz pomiedzy kolejnymi cyklami tej samej kobiety
(zmienno$¢ wewngtrzosobnicza) (Ellison, 1994; Jasienska & Jasienski, 2008).

Badanie przyczyn tej zmiennosci jest przedmiotem dziedziny nazwanej ,ekologia re-
produkcyjng czlowieka® Nalezy wyjasnié, ze nie zawsze mozna traktowaé badane czyn-
niki jako czynniki determinujace zmienno$¢ stezen hormonéw. Rodzaj przeprowadzo-
nych badan czesto nie pozwala na wnioskowanie o zalezno$ci przyczynowo-skutkowej
i w zwigzku z tym niektore czynniki moga, na obecnym etapie, by¢ traktowane jedynie
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jako czynniki korelujgce ze stezeniami hormonow, a nie jako czynniki wptywajace na ich
stezenia. W dalszej czesci artykutu wszystkie czynniki, niezaleznie czy maja udowodniony
przyczynowy wplyw na stezenia hormondéw bedg nazywane czynnikami zmiennosci.
Przyczyny zmiennosci w stezeniach hormondéw mozna rozpatrywa¢ pod katem
przyczyn ekologicznych oraz pod katem przyczyn ewolucyjnych. Badanie przyczyn
ekologicznych to badanie, ktdre z czynnikéw ekologicznych, czyli zwigzanych ze sty-
lem zycia, wptywaja na stezenia hormonoéw. Badanie przyczyn ewolucyjnych to proba
zrozumienia, dlaczego ukfad rozrodczy jest podatny na dziatanie czynnikéw stylu zy-
cia. W populacjach zdrowych kobiet czynniki ekologiczne moga modyfikowac¢ stezenia
hormondw na etapie zycia ptodowego, rozwoju w dziecinstwie oraz w zyciu dorostym.

Czynniki ontogenetyczne

Okres rozwoju ptodowego i rozwoju w dziecinstwie ma ogromny wplyw na przyszia
kondycje osobnika. U czlowieka, niska masa urodzeniowa, wynikajaca czgsto z niedobo-
réw energetycznych w okresie ptodowym, moze skutkowa¢ wyzsza umieralnoscig i zwiek-
szong podatnoscig na choroby, zwlaszcza w pierwszym roku zycia. Badania z ostatnich
lat wskazuja réwniez na bardziej dlugotrwale efekty warunkow zycia ptodowego (Barker,
1994, Gluckman & Hanson, 2005). Niska masa urodzeniowa jest czynnikiem zwigksza-
jacym ryzyko wielu chordéb wystepujacych u oséb doroslych, zwlaszcza choréb ukladu
krazenia i cukrzycy. W badaniach eksperymentalnych na zwierzgtach ustalono, ze nie-
dozywienie w okresie ptodowym powoduje cz¢sto nieodwracalne zmiany w rozmiarach
i funkgji niektérych narzadéw wewnetrznych. Hipotezy probujace wyjasni¢ te zaleznoéci
sugeruja, ze niedobory energii w zyciu ptodowym sg dla rozwijajacego si¢ organizmu sy-
gnalem o pogorszeniu si¢ warunkéow srodowiskowych (Gluckman & Hanson, 2005; Kuza-
wa, 2005). Rozwijajacy sie ptdd dostosowuje swoja fizjologie i metabolizm do przysztego
zycia w §rodowisku o ograniczonych zasobach. Zaréwno male rozmiary ciata, jak i me-
tabolizm insulinowy, pozwalajacy na bardziej wydajne magazynowanie energii, sprzyjaja
przezyciu w warunkach o ograniczonych zasobach energetycznych. Niska masa urodze-
niowa i maly rozmiar ciata w dziecinistwie i dorostosci, jak i modyfikacje fizjologiczne
i metaboliczne nie sg, w $wietle tych hipotez, patologiami, lecz cechami ulatwiajagcymi
przezycie. Zdolnos¢ do modyfikacji fizjologii i metabolizmu w zaleznoéci od warun-
kéw rozwojowych jest przystosowawcza, czyli moze by¢ uznana za ewolucyjng adapta-
cje. Problemy zdrowotne pojawiaja sie dopiero w sytuacji, kiedy warunki w dorostosci sg
lepsze niz te ,przewidywane® przez pldd na podstawie warunkéw panujacych w czasie
cigzy. W sytuacji nieograniczonego dostepu do pozywienia, fizjologia przygotowana na
oszczednosci energetyczne sprzyja otytosci, opornosci insulinowej, nadcisnieniu i choro-
bom rozwijajacym si¢ w konsekwencji tych stanéw metabolicznych.
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Poniewaz fizjologia reprodukcyjna kobiet jest wrazliwa na zmiany w dostepnosci
energii, mozna si¢ spodziewa¢, ze warunki energetyczne zycia plodowego beda miaty
wplyw na rozwdj i przyszte funkcjonowanie fizjologii reprodukcyjnej. Badanie na pol-
skich kobietach byto pierwszym badaniem testujgcym zaleznos$¢ pomiedzy parametrami
urodzeniowymi a stezeniami estradiolu w cyklach dorostych, zdrowych kobiet (Jasienska
i wsp., 2006d). Masa urodzeniowa miala niewielkie znaczenie jako czynnik pozwalajacy
przewidzie¢ pozniejsze stezenia estradiolu, natomiast zdolno$¢ takg posiadal wskaznik
ottuszczenia (ponderal index, PI, obliczany jako iloraz urodzeniowej masy i dlugosci ciala
podniesionej do potegi trzeciej). Grupy kobiet wyrdznione na podstawie tercyli PI rozni-
ly si¢ istotnie stezeniami estradiolu. Kobiety nalezace do tercyla o najwyzszym PI mialy,
w wieku $rednio okolo 30 lat, wyzsze stezenia estradiolu, niz kobiety z dwdch pozostatych
tercyli. Jednocze$nie grupy réznigce sie rozmiarami urodzeniowymi nie réznily sie w do-
rostosci pod wzgledem innych cech mogacych mie¢ wplyw na stezenia hormonoéw.

O znaczeniu okresu rozwoju ptodowego dla przysztych stezenn hormonéw moze réw-
niez $wiadczy¢ zalezno$¢ pomiedzy stopniem asymetrii fluktuacyjnej (oszacowanym na
podstawie roznicy w diugosci palcéw lewej i prawej reki) a stezeniami estradiolu (Jasien-
ska i wsp., 2006b; Gangestad i wsp., 1994). Kobiety o stosunkowo nizszym stopniu asy-
metrii charakteryzowaly si¢ wyzszymi stezeniami estradiolu. Uwaza sig, ze niski stopien
asymetrii osobnika odzwierciedla stabilno$¢ rozwojows i jest wskaznikiem jakosci biolo-
gicznej (Gangestad i wsp., 1994; Moller & Swaddle, 1997). U czlowieka stopien asymetrii,
zwlaszcza twarzy, koreluje z atrakcyjnoscia — osoby o niskim stopniu asymetrii s3 uwazane
za bardziej atrakcyjne. Wyniki przedstawionych tu badan wskazuja, ze u kobiet moze row-
niez istnie¢ zwigzek pomiedzy stopniem asymetrii a potencjalng ptodnoscia.

Czynniki stylu Zycia w dorostosci

Wplyw czynnikéw stylu Zycia dorostych kobiet na stezenia hormonéw cyklu men-
struacyjnego jest niewgtpliwie najlepiej poznany ze wszystkich czynnikdw, majacych
wplyw na zmienno$¢ w stezeniach hormonéw. Brak cykli menstruacyjnych, ich nie-
regularno$¢, czy wystepowanie cykli nieowulacyjnych u kobiet uprawiajacych wyczy-
nowy sport, jak i u kobiet z bardzo niskg masg ciala, czesto wynikajaca z anoreksji,
wykazane zostalo wielokrotnie w badaniach przeprowadzonych w wielu populacjach
(Prior i wsp., 1992). Dopiero jednak badania prowadzone przez ekologéw reprodukeyj-
nych wskazaly, ze wplyw na fizjologie reprodukcyjng kobiety maja réwniez nieznaczne
zmiany jej bilansu energetycznego (Ellison, 2003). Rekreacyjny wysiltek fizyczny, czesto
nie powodujacy zmian w regularnosci cykli lub braku owulacji, wptywa na obnizenie
poziomoéw jajnikowych hormondw steroidowych. Podobny wplyw ma niewielka utrata
masy ciata w wyniku ograniczen dietetycznych: cykle sa wowczas zazwyczaj regularne
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i owulacyjne, ale charakteryzujg si¢ nizszymi stezeniami estradiolu i progesteronu (La-
ger & Ellison, 1990).

Wplyw aktywnosci fizycznej — wynikajacej z uprawiania sportu — na funkcje re-
produkcyjne jest dobrze poznany (Ellison, 2003), natomiast wcze$niejsze badania nie
testowaly wplywu aktywnosci fizycznej zwigzanej z pracg fizyczng. Wydaje sie, ze na
funkcje reprodukcyjne powinnien wplywac¢ sam fakt wydatkowania energii, a nie rodzaj
aktywnosci, w jakich energia ta jest wydatkowana. Potwierdzenie takich hipotez wyma-
galo badan na populacjach kobiet, ktére prowadzg tryb zycia wymagajacy znacznych
wydatkéw energetycznych. W badaniach na polskich kobietach z Beskidu Wyspowego
wykazano zalezno$¢ pomiedzy $rednim dziennym wydatkowaniem energii a pozioma-
mi progesteronu (Jasienska & Ellison, 1998; Jasienska & Ellison, 2004). W pdzniejszym
badaniu dowiedziono istnienia zaleznosci pomiedzy wydatkowaniem energii a steze-
niami estradiolu (Jasienska i wsp., 2006e). Kobiety o wyzszych wydatkach energetycz-
nych bedacych konsekwencja pracy fizycznej mialy nizsze stezenia obu hormonoéw.

Ksztalt ciala, wynikajacy w znacznym stopniu ze sposobu odktadania w ciele tkanki
tluszczowej, réwniez koreluje ze stezeniami jajnikowych hormondéw steroidowych (Ja-
sienska i wsp., 2004). Stosunek obwodu talii do obwodu bioder (waist-to-hip ratio, WHR)
i stosunek obwodu piersi do obwodu klatki piersiowej pod piersiami (rozmiar piersi) ko-
relujg ze stezeniami estradiolu i progesteronu. Kobiety o stosunkowo wigkszych piersiach
oraz o stosunkowo nizszym WHR, tj. wezszej talii w stosunku do obwodu bioder, maja
istotnie wyzsze stezenia tych hormondw. Najwyzsze stezenia estradiolu charakteryzujg ko-
biety, ktore maja zaréwno niski WHR i stosunkowo wigksze piersi. U tych kobiet stezenia
$redniego estradiolu w cyklu sa o 26% wyzsze, a Srednie stezenia estradiolu mierzonego
w srodkowym okresie cyklu o 37% wyzsze niz u pozostatych kobiet. Opisane tu zalezno-
$ci pomiedzy stezeniami hormonow i ksztaltem ciata, nie byly poprzednio wykazane dla
grupy zdrowych kobiet, o normalnej masie ciala, a jedynie dla kobiet otytych lub posiada-
jacych zespot policystycznych jajnikow (Zaadstra i wsp., 1993).

Czynniki genetyczne

W ostatnich latach zwrdcono réwniez uwage na wplyw zmiennosci genetycznej na
stezenia hormonoéw. Uwaza sie, ze polimorfizm w genach cytochromowych, koduja-
cych enzymy biorgce udziat w syntezie i metabolizmie hormonéw steroidowych, moze
by¢ zwigzany ze stezeniami hormondéw cyklu menstruacyjnego (Feigelson i wsp., 1998).
Polimorfizm genéw CYP17 i CYPI9 jest tu szczegodlnie intensywnie badany. Jednak-
ze wyniki badan testujacych, czy kobiety o réznych genotypach w tych loci réznia sie
stezeniami hormonéw nie byly jednoznaczne. Niemal we wszystkich tego typu bada-
niach $rednie stezenia hormondéw dla kobiety byty szacowane na podstawie pomiardw
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dokonanych w jednej lub dwdch probkach krwi dla wybranych dni cyklu. Badanie prze-
prowadzone na grupie polskich kobiet byto pierwszym, w ktérym badano zaleznos¢ po-
limorfizmu genu CYP17, a stezeniami estradiolu mierzonego w probkach pobieranych
codziennie przez caly cykl menstruacyjny (Jasienska i wsp., 2006a). Wyniki wskazuja na
istotne réznice pomiedzy genotypami CYP17 w stezeniach estradiolu. Kobiety bedace
homozygotami A2/A2 mialy o 54% wyzsze stezenia niz homozygoty A1/Al i o 37%
wyzsze stezenia niz heterozygoty.

Interakcje czynnikow

W badaniach przyczyn zmiennosci stezen hormonoéw najciekawszy i do tej pory
niewiele poznany wydaje si¢ interaktywny wplyw réznych czynnikéw: zaréwno inte-
rakcji typu genotyp-srodowisko, jak réwniez wzajemnej interakcji czynnikéw $rodo-
wiskowych. Interesujagcym pytaniem jest czy genotypy rozniace si¢ stezeniami hor-
monoéw (np. genotypy CYP17) wykazuja podobna podatno$¢ na wplyw czynnikow
energetycznych w zyciu ptodowym, czy w dorostosci. Innym zagadnieniem jest in-
terakcja warunkow rozwojowych i warunkéw w dorostosci, i ich laczny wplyw na
stezenia hormonow.

Probe badania tej ostatniej zaleznosci podjeto poroéwnujac wrazliwos¢ fizjologii repro-
dukeyjnej na intensywnos¢ wydatkéw energetycznych w dorostosci u kobiet réznigcych
sie rozmiarami urodzeniowymi (Jasienska i wsp., 2006c). Wyniki tych badan sugeruja,
ze stopien wrazliwosci na wydatki energetyczne w dorostosci zalezy od rozmiardéw uro-
dzeniowych kobiety. Stezenia estradiolu poréwnano wérdd grup kobiet roznigcych sie
indeksem ponderalnym (PI) przy urodzeniu oraz réznigcych sie poziomem codziennej,
zwyczajowej aktywnosci fizycznej w dorostosci. Kobiety z trzech grup rézniacych si¢ PI
nie réznily sie stezeniami estradiolu w warunkach niskiej aktywnosci fizycznej. Grupy te
nie roznily si¢ réwniez miedzy sobg stezeniami estradiolu w warunkach wysokiej aktyw-
noéci fizycznej — stezenia estradiolu byly obnizone w takim samym stopniu u wszystkich
trzech grup rozmiaréw urodzeniowych. Interesujaca zaleznos¢ zaobserwowano natomiast
w warunkach $redniej aktywnosci fizycznej. Stezenia estradiolu byly obnizone u dwéch
grup kobiet o mniejszych rozmiarach urodzeniowych, natomiast kobiety o duzych roz-
miarach urodzeniowych mialy stezenia niezmienione, w stosunku do stgzen obserwo-
wanych w warunkach niskiej aktywnosci fizycznej. Wsrod kobiet o duzych rozmiarach
urodzeniowych dopiero wysoka aktywnos¢ fizyczna byla zwigzana, a mozna sadzié, ze
powodowata, obnizone stezenia estradiolu.

Whyniki te sugeruja, ze wrazliwo$¢ reakgji fizjologii reprodukeyjnej na czynniki ener-
getyczne jest ,,programowana“ juz w zyciu ptodowym. Kobiety, ktore w Zyciu plodowym
otrzymaty sygnaly, ze warunki srodowiskowe sg korzystne, jako doroste nie reaguja supresja
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reprodukcyjng (tj. obnizeniem stezen hormondw) na nieznaczne pogorszenie warunkow
(np. zwigzane z konieczno$cig zaangazowania si¢ w umiarkowang aktywno$¢ fizyczng),
by¢ moze dlatego, ze zgodnie z oszacowaniami zycia ptodowego, istnieje niewielkie praw-
dopodobienstwo, ze pogorszenie warunkow utrzyma sig, lub poglebi. Natomiast kobiety,
ktore na podstawie warunkow zycia ptodowego, szacujg warunki srodowiskowe jako nie-
korzystne, w dorostosci reaguja supresja reprodukcyjng juz na umiarkowane pogorszenie
warunkow. Sygnaly odebrane w zyciu plodowym wskazujg na wysokie prawdopodobien-
stwo utrzymania sie, lub nawet pogorszenia sie niekorzystnych warunkow.

Dlaczego ptéd mialby modyfikowaé fizjologie reprodukcyjng i przyszla strategie
dotyczaca calozyciowej reprodukcji na podstawie warunkéw panujgcych w stosunko-
wo krotkim okresie rozwoju plodowego? Uwaza sig, ze sygnaly otrzymane przez plod
nie dotycza wylacznie warunkow panujacych w czasie ciazy, a raczej sa odzwierciedle-
niem oszacowania jakosci srodowiska w ciggu zycia kilku przesztych pokolen (Kuzawa,
2005). Rozmiary urodzeniowe zalezg nie tylko od sposobu odzywiania matki w czasie
cigzy, ale réwniez od warunkéw srodowiska panujacych w okresie jej wzrostu i rozwoju
w dziecinstwie. Rozmiary urodzeniowe dziecka korelujg réwniez z rozmiarami urodze-
niowymi matki, a nawet babki (Emanuel et al., 2004). W zwiazku z tym, uwaza sie, ze
pléd moze otrzymywac zintegrowany sygnat wynikajacy z wptywu warunkéw srodowi-
skowych na kilka przeszlych pokolen.

Spojrzenie ewolucyjne na zmiennos$¢ w stezeniach hormondéw

Peter Ellison (1990) zaproponowat hipoteze sugerujaca, ze zdolnos¢ do supresji re-
produkcyjnej (tj. zredukowania prawdopodobienstwa na zajcie w cigze), w odpowiedzi
na pogarszajace si¢ warunki srodowiskowe jest zjawiskiem o waznym znaczeniu adapta-
cyjnym. Z punktu widzenia ewolucyjnej teorii historii zycia, supresja reprodukcyjna jest
fizjologiczna decyzja o zahamowaniu reprodukcji, co ma pozwoli¢ na wiekszy sukces
reprodukcyjny w przysztosci. Supresja reprodukcyjna na wczesnym etapie, nie dopusz-
czajac do zaplodnienia, lub do implantacji zarodka, pozwala kobiecie na oszczednos¢
energii i czasu, ktére bylyby zmarnowane na cigze o niskim prawdopobienstwie sukce-
su. Dodatkowo, taka supresja oszczedza kondycje matki, przeciwdzialajac zjawisku wy-
czerpania organizmu matczynego (maternal depletion syndrome) i zapobiega urodzeniu
potomstwa o niskiej jakosci biologicznej. Hipoteza adaptacyjna sugeruje, ze dzigki su-
presji reprodukcyjnej i przesunigciu reprodukcji na pdzniejszy okres, kiedy warunki
srodowiskowe i matczyna kondycja ulegng poprawie, matka moze osiggna¢ wiekszy ca-
tozyciowy sukces reprodukcyjny.

Hipoteza ta, zmieniajac medyczne podejscie do zjawiska supresji reprodukcyjnej na
podejscie ewolucyjne i zmieniajac interpretacje supresji ze zjawiska patologicznego na
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ewolucyjng adaptacje, wyjasnia znaczenie wplywu wielu czynnikéw na fizjologie repro-
dukcyjng kobiet. Hipoteza ta jednak nie wyja$nia wplywu wszystkich czynnikéw o po-
znanym wplywie na stezenia hormonéw w cyklach, jak na przyktad wplywu zmiennosci
genetycznej, lub wrazliwosci fizjologii reprodukcyjnej na aktywnos¢ fizyczng u kobiet
bedacych w dobrej kondycji energetyczne;.

Na przyklad, ewolucyjne znaczenie zmiennoséci w stezeniach hormondw steroido-
wych wynikajacej z polimorfizmu genetycznego — moze mie¢ przyczyny niezwigzane
z dostepnoscia energii. Allele kodujace enzymy, ktérych posiadanie powoduje niskie
stezenia hormondéw powinny by¢ wyeliminowane w drodze doboru naturalnego, po-
niewaz niskie stezenia zwigzane sg z obnizong plodnoscig. W zwigzku z tym mozna za-
proponowac inng hipoteze bedacg probg wyjasnienia istnienia polimorfizmu genetycz-
nego. Hipoteza zwigkszonego spozycia fitoestrogenow, opisana bardziej szczegélowo
w innym opracowaniu (Jasienska, in prep.), zaktada, ze polimorfizm genéw kodujacych
stezenia hormondw steroidowych pojawil sie w odpowiedzi na zmiany dietetyczne zwig-
zane z poczatkami uprawy roslin okolo 14 tysiecy lat temu. W przesztoéci ewolucyjnej
(tzw. environment of evolutionary adaptness) stezenia hormondéw plciowych u cztowie-
ka byty kodowane za pomocg alleli odpowiedzialnych za niskg produkcje hormonow.
Takie stezenia byly wystarczajace dla naszych przodkéw posiadajacych diete fowiecko-
zbieracka, charakteryzujaca sie stosunkowo niskim spozyciem fitoestrogenéw. Spozycie
fitoestrogendw zwiekszylo sie znacznie w zwigzku z powstaniem rolnictwa, gdy w wielu
regionach zaczeto hodowac roéliny o wysokiej zawartosci tych substancji.

Fitoestrogeny majg zdolno$¢ wplywania na metabolizm hormonéw steroidowych
w taki sposdb, ze wysokie ich spozycie moze wplywa¢ hamujaco na produkcje endo-
gennych hormondéw. Wraz ze zwiekszonym spozyciem roslin o wysokiej zawartosci fi-
toestrogendw, stezenia hormonéw kodowane przez allele istniejace w populacji byly
dodatkowo obnizane i niekorzystnie wplywaly na plodnos¢. W zwiazku z tym mogla
pojawi¢ sie presja selekcyjna popierajgca allele kodujace wysokie stezenia hormonow.
Wstepnym poparciem dla tej hipotezy jest wystepowanie miedzypopulacyjnych réznic
we frekwencji alleli genu CYP17 (Sharp i wsp., 2004), przy czym populacje o histo-
rycznie wysokim spozyciu fitoestrogenéw charakteryzujg sie wyzsza frekwencja alleli
kodujagcych wysokie stezenia estrogendw (Jasienska, in prep.).

Wryniki badan dotyczacych wplywu warunkéw zycia ptodowego na pozniejsze funk-
cjonowanie fizjologii reprodukcyjnej wskazuja, ze calozyciowa strategia reprodukcyjna
jest w pewnym stopniu ustalona juz na bardzo wczesnym etapie (Jasienska i wsp., 2006c,
Jasienska i wsp., 2006d). Wyniki naszych badan sugerujg wyjasnienie ewolucyjne, ktdre
rézni sie od dotychczas proponowanego w literaturze. Wplyw warunkéw wezesnorozwo-
jowych, modyfikujacy dlugoterminowo i trwale fizjologi¢ i metabolizm, byt we weczesnych
pracach postrzegany jako zjawisko patologiczne (Barker, 1995). Pozniej zaproponowano
hipoteze sugerujaca adaptacyjne znaczenie modyfikacji fizjologicznych i metabolicznych,
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proponujac, ze stuza one zwigkszeniu dostosowania w srodowisku o niskich zasobach
energetycznych (hipoteza ,,predictive adaptive response®) (Gluckman & Hanson, 2005).
Hipoteza ta zaklada istnienie réznych optyméw funkcjowania fizjologii w zaleznosci od
panujacych warunkéw. Natomiast wyniki naszych badan wskazujg, ze warunki zycia pto-
dowego zmieniaja norme reakcji odpowiedzi fizjologicznych, raczej niz w nieodwracalny
sposob samga fizjologie. W dobrych warunkach energetycznych - panujacych w dorosto-
$ci — jajniki sg w stanie produkowa¢ wysokie stezenia hormonéw, niezaleznie od réz-
nic doswiadczonych podczas rozwoju ontogenetycznego. W warunkach wymagajacych
wigkszych wydatkéw energetycznych w dorostosci obserwuje si¢ natomiast modyfikacje
stezenn hormondéw w zalezno$ci od rozmiaréw urodzeniowych, bedacych wskaznikiem
warunkéw energetycznych zycia ptodowego.

Zagadnienia metodologiczne

Metodologia stosowana w badaniach z dziedziny ekologii reprodukcyjnej cztowie-
ka rozni sie od metodologii stosowanej w badaniach epidemiologicznych. Ocena $red-
nich pozioméw hormonoéw steroidowych jest oparta na pomiarach przeprowadzonych
w probkach §liny pobieranych codziennie, przez okres calego cyklu menstruacyjnego,
a w niektorych badaniach nawet kilku cykli. Poniewaz dzienne st¢zenia zaréwno estra-
diolu, jak i progesteronu charakteryzuje znaczna zmienno$¢ okotocyklowa, szacowanie
$rednich wartosci dla danego cyklu w oparciu o pojedyncza lub kilka prébek pobra-
nych od kobiety, tak jak zazwyczaj stosowane jest to w badanich medycznych czy epi-
demiologicznych, jest wysoce nieprecyzyjne (Jasienska & Jasienski, 2008). Dodatkowo
w omawianych tu badaniach stosowano metody pozwalajace na bardziej precyzyjny, niz
w badaniach epidemiologicznych, pomiar czynnikéw antropometrycznych i oszacowa-
nie czynnikéw stylu zycia, takich jak aktywnos¢ fizyczna czy zywienie, na podstawie
kwestionariuszy przeprowadzanych wielokrotnie w czasie trwania kazdego cyklu men-
struacyjnego

Obszar badan medycznych dotyczy przede wszystkim grupy kobiet charakteryzuja-
cych si¢ problemami zdrowotnymi, natomiast ekologia reprodukcyjna dazac do zrozu-
mienia naturalnej zmienno$ci opiera si¢ na badaniach kobiet zdrowych, bez zdiagno-
zowanych probleméw hormonalnych i probleméw z ptodnoscia. Tylko w tak dobranej
grupie mozna bada¢ wplyw czynnikéw $rodowiskowych dzialajacych w sposéb, ktory
mogl mie¢ znaczenie w przesztosci ewolucyjnej cztowieka. Przykladem ilustrujgcym
odmiennos¢ podejscia tych dwoch dziedzin moze by¢ analiza wptywu bardzo intensyw-
nego wysitku fizycznego na funkeje reprodukcyjne. Zawodowe tancerki baletowe maja
zaburzenia funkeji reprodukcyjnych, czesto objawiajace sie zupelnym zanikiem cykli
menstruacyjnych. Badania tej grupy kobiet, cho¢ niewatpliwie wazne z medycznego
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punktu widzenia, nie sg przedmiotem ekologii reprodukcyjnej. Jest mato prawdopo-
dobne, by wysilek fizyczny o podobnej intensywnosci cechowal kobiety w populacjach
fowiecko-zbierackich w czasach ewolucji czlowieka. Ponadto, badania zmiennosci
w stezeniach hormondéw nie moga by¢ przeprowadzane u kobiet z brakiem cykli, lub
duzg nieregularnoscig ich wystepowania.

Roéwniez z punktu widzenia praktycznego, czyli znaczenia wynikéw badan ekologii
reprodukcyjnej w profilaktyce zdrowotnej, kobiety charakteryzujace si¢ bardzo wysoki-
mi poziomami wysitku fizycznego nie stanowig odpowiedniej grupy do badania. Tak in-
tensywny wysitek, nawet jesli catkowicie hamuje wydzielanie hormonéw steroidowych
i tym samym obniza ryzyko nowotwordéw estrogenozaleznych, nie moze by¢ promo-
wany jako strategia profilaktyczna dla wiekszosci kobiet. Dla wskazan profilaktycznych
istotne jest natomiast ustalenie, czy znacznie mniej intensywny wysilek fizyczny (re-
kreacyjny lub zawodowy), nie powodujacy zaburzen regularnosci cykli, moze wptywa¢
na stezenia hormondw (Jasienska i wsp., 2000). Wysokie stezenia hormonoéw steroido-
wych, estrogendw i progesteronu, zwlaszcza jesli wystepuja przez wiele lat w ciagu zy-
cia, stanowig gléwny czynnik zwigkszonego ryzyka raka piersi, stad wskazanie metod
mogacych obnizac te stezenia jest istotne dla obnizania ryzyka tego nowotworu.

Znaczenie badan ekologii reprodukcyjnej

Pomimo tego, ze ekologia reprodukcyjna cztowieka jest stosunkowo mtoda dziedzi-
na wiedzy, wyniki jej badan zmienily spojrzenie na fizjologie reprodukcyjng cztowie-
ka. Przede wszystkim odkryto biologiczng zmiennos¢ w stezeniach hormonéw wsrod
zdrowych kobiet i mezczyzn, i zrozumiano, ze przyczyny tej zmiennosci nie wynikaja
z nieprawidlowosci funkcjonowania organizmu, lecz sa wynikiem odpowiedzi, prawdo-
podobnie adaptacyjnych, na warunki srodowiskowe. Podkreslono znaczenie czynnikow
zwigzanych z dostepnoscig energii metabolicznej, zwlaszcza dla fizjologii kobiet. Wyni-
ki tych badan, wiaczajac najnowsze wyniki nad wplywem warunkéw ontogenetycznych
na fizjologie reprodukcyjna, moga by¢ istotne dla przewidywan teorii historii zycia i po-
moc w zrozumieniu ewolucji strategii reprodukeyjnych czlowieka. Wykazane natomiast
miedzyosobnicze réznice w potencjalnej plodnosci — w zaleznosci od ksztaltu ciata, czy
stopnia asymetrii — wzbogacaja hipotezy proponowane przez psychologie¢ ewolucyjna.

Hormony sterydowe produkowane przez jajniki do okresu menopauzy majg ogrom-
ne znaczenie dla fizjologii i zdrowia kobiet. Stezenia estradiolu i progesteronu wptywaja
na plodnos¢ i stosunkowo niewielkie zmiany w stezeniach tych hormondéw maja duze
znaczenie. Prawdopodobienstwo zajscia w ciaze jest okoto trzykrotnie nizsze w cyklach
charakteryzujacych si¢ 30% obnizeniem estradiolu w pordéwnaniu z innymi cyklami
tych samych kobiet (Lipson & Ellison, 1996). Wiedza na temat czynnikéw stylu zycia
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majacych supresyjny wplyw na stezenia hormondéw moze mie¢ znaczenie w leczeniu
probleméw zwigzanych z bezptodnoscig. Redukcja aktywnosci fizycznej, czy zmiana
diety prowadzaca do niewielkiego zwigkszenia masy ciala powinny poprzedza¢ stoso-
wanie interwencji farmakologicznych.

Stezenia estrogendw zwigzane sa z ryzykiem osteoporozy, wplywaja na uklad kra-
zenia, samopoczucie i stany depresyjne. Wysokie stezenia estogenoéw i progesteronu
zwiekszajg ryzyko wystapienia nowotworodw, takich jak rak piersi, jajnika, czy endome-
trium (Key & Pike, 1988). Poznanie czynnikdéw zdolnych modyfikowaé stezenia tych
hormondw jest niezwykle istotne zwlaszcza dla profilaktyki raka piersi, ktory stanowi
powazny problem epidemiologiczny. Jednym z nielicznych czynnikéw mogacych redu-
kowac¢ stezenia hormonow jest aktywno$¢ fizyczna (Jasienska & Ellison, 1998; Jasienska
& Ellison, 2004; Jasienska i wsp., 2006e; Ellison & Lager, 1986). Aktywnos¢ fizyczna
ma udowodniony wplyw na redukcje ryzyka raka piersi, ale wcigz nie wiadomo, jaki
poziom jej intensywnosci jest potrzebny dla redukeji ryzyka. Opisane tu badania su-
geruja, ze intensywnos¢ aktywnosci potrzebna dla redukeji stezenn hormondw nie jest
taka sama dla kazdej kobiety. Supresyjny wptyw aktywnosci fizycznej moze zaleze¢ od
warunkow rozwojowych i kobiety o duzych rozmiarach urodzeniowych moga potrze-
bowac¢ aktywnosci o wiekszej intensywnosci, by obnizy¢ stezenia hormondw i tym sa-
mym ryzyko raka piersi.

Stezenia hormondw mierzone na wiele lat przed potencjalnym wystgpieniem nowo-
tworu moga by¢ uzywane jako biomarkery przyszlego ryzyka. Wielokrotne mierzenie
stezen hormondw w ciagu zycia kobiety jest jednak kosztowne. Poznanie zmiennosci
w stezeniach hormonoéw i jej czynnikéw moze pozwoli¢ na szacowanie calozyciowych
stezen hormondéw na podstawie prostych pomiaréw antropometrycznych, danych
o rozmiarach urodzeniowych i ankiety dotyczacej warunkow rozwoju w dziecinstwie,
stylu Zycia w dorostosci i historii reprodukcyjnej. Tak oszacowane ryzyko posiadania
okreslonych calozyciowych stezen hormondéw ulatwi opracowanie indywidualnie do-
stosowanych wskazéwek prewencyjnych.
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