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1. Imie¢ i nazwisko: Matgorzata Waszak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.
Stopnie naukowe i tytuly zawodowe:
1986  Tytut zawodowy: magister biologii, specjalizacja z antropologii, dyplom z
wyroznieniem, Uniwersytet Adama Mickiewicz w Poznaniu.
Praca magisterska pt.: ,,Stan rozwoju biologicznego dzieci polskich od 1 do 3 roku
zycia” obroniona w Zaktadzie Antropologii UAM na ocene bardzo dobra.
— Promotor: Prof. dr hab. M.D. Kaliszewskiej-Drozdowskiej
1995 Stopien naukowy: doktor nauk biologicznych nadany decyzjg Rady Wydziatu
Biologii UAM w Poznaniu.
Rozprawa doktorska pt.: ,,Dymorfizm ptciowy cech somatycznych i ci¢zaru narzadow
wewngetrznych w okresie ptodowym cztowieka”
— Promotor: Prof. dr hab. Bogustaw Marecki
— Recenzenci: Prof. dr hab. Maria Danuta Kaliszewska-Drozdowska,
Prof. dr hab. Andrzej Malinowski.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

1986-1988 Asystent naukowo-dydaktyczny w Zaktadzie Anatomii Funkcjonalnej Akademii
Wychowania Fizycznego w Poznaniu.

1988-1995 Starszy asystent w Zakladzie Anatomii Funkcjonalnej Akademii
Wychowania Fizycznego w Poznaniu.

1995-2009 Adiunkt w Katedrze Anatomii Funkcjonalnej Akademii
Wychowania Fizycznego w Poznaniu.

2009-2016 Starszy wyktadowca w Katedrze Anatomii Funkcjonalnej Akademii
Wychowania Fizycznego w Poznaniu.

0d 2016  Starszy wyktadowca w Zakladzie Anatomii Katedry Nauk Biologicznych
Akademii Wychowania Fizycznego w Poznaniu.
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4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

4.1. Tytul osiagni¢cia naukowego

Monografia: ,,Wykorzystanie metody bliznigt do okreslenia udziatu czynnikéw genetycznych

i Srodowiskowych w zmiennosci cech ilosciowych w okresie okotourodzeniowym”

4.2. Autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa
Autor: Matgorzata Waszak

Rok wydania: 2013

Nazwa wydawnictwa: Wydawnictwo Akademii Wychowania Fizycznego w Poznaniu
Poznan: AWF, 2013

Seria: Monografie, 422, s. 194

ISBN: 978-83-61414-66-7

4.3. Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagni¢tych wynikow
wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wyniki moich badan, wynikajacych z dlugoletnich zainteresowan problematyka
rozwoju 1 zmienno$ci organizmu czlowieka okresu pre i1 perinatalnego postanowitam
przedstawi¢ w formie obszernej monografii. Wybor monografii jako sposobu przedstawienia
uzyskanych wynikoéw badan naukowych nie jest przypadkowy. W tradycji dyscyplin
stanowigcych nauki podstawowe, monografia byla 1 jest czesta formg przedstawiania
szerokiego opracowania uzyskanych wynikéw i probleméw badawczych. W sytuacji, kiedy
zaplanowane sa badania longitudinalne obejmujace bogaty ilosciowo materiat badawczy oraz
szeroki zakres poruszanych zagadnien, taki sposob prezentacji umozliwia wszechstronny opis
oraz szczegotowa analizg z zastosowaniem wielowymiarowych metod statystycznych i
kompleksowe opracowanie wynikéw. W dobie internetu i dynamicznego rozwoju nauki, kiedy
liczy si¢ szybki przeptyw informacji, praktyczniejsza forma przedstawiania wynikéw wydaje
si¢ by¢ publikacja w postaci oryginalnego artykutu naukowego. Rzeczywiscie jest to znacznie
wygodniejszy kanal upowszechniania wiedzy, ale narzuca duze uproszczenia. W monografii
mozna zawrze¢ zdecydowanie wigcej informacji, szczegdélowo je opisaé, gruntownie

przeanalizowac i doktadniej omowié. Taki rodzaj publikacji moich badan umozliwia rowniez
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wnikliwy i wszechstronny przeglad teoretycznych przestanek podj¢tych badan, rzetelny, a nie
skrotowy opis metod badawczych, stanowi cenne zrédto dostepu do danych, ktore z pewnoscia
moga by¢ wykorzystane przez praktykow w antropologii, medycynie prenatalnej i perinatalnej.

Mimo, iz wspoltczesne koncepcje, omawiajgce rozwoj biologiczny, zaktadajg, ze rozwoj
poszczeg6lnych osobnikow danej populacji jest wypadkowa dwoch determinant: wyposazenia
genetycznego 1 warunkéw Srodowiskowych, wcigz daleko nam do peilnego zrozumienia
zlozonej wspodlzaleznosci migdzy oddziatywaniem gendéw, a wptywem $rodowiska 1 ciggle
wolimy opowiadac si¢ za jedng albo drugg opcja zamiast przyjac¢ obydwie. Dyskusja nad tym
,,czy cecha jest nabyta, czy wrodzona?” zawsze naladowana jest emocjami.

Niektorzy badacze podkreslaja, ze organizm W znacznym stopniu odzwierciedla
oddziatywanie czynnikow biologicznych. Geny ulegaja aktywacji na okreslonych etapach
rozwoju, tworzac matryce do syntezy biatek. Wérod biatek znajduje si¢ bardzo wiele molekut,
w tym hormony i enzymy, ktore pelnia w organizmie funkcj¢ czasteczek sygnatowych i
budulcowych, ukierunkowujac jego rozwdj. Z kolei inni zwracajag uwage, w jak znacznym
stopniu cechy organizmu odzwierciedlaja oddzialywanie czynnikéw Srodowiskowych. W
rzeczywistosci, wzajemne oddziatywania pomigdzy genami i1 Srodowiskiem, wydaja si¢ by¢ w
najwigkszym stopniu odpowiedzialne za rozw0j osobniczy. Nawet w tonie matki, sygnat do
rozpoczegcia kolejnej fazy rozwojowej jest wynikiem interakcji pomiedzy genami a obecnymi
w $rodowisku macicy hormonami. Jednak $rodowisko hormonalne nie oddziatuje w sposob
niezalezny od czynnikéw genetycznych i nie jest w stanie korygowac letalnych btedow w
genomie ptodu. Prawidlowy rozwo6j wymaga zsynchronizowanego oddzialywania gendw i
srodowiska. Nawet jesli dany osobnik odziedziczyt geny warunkujace ponadprzecietny wzrost,
niekoniecznie go osiagnie, jesli nie bedzie si¢ wlasciwie odzywiat. ROwniez w tym przypadku
zacierajg si¢ oddziatywania pomiedzy genami i Srodowiskiem. Uwaza sig, ze kluczem do
zrozumienia ztozonosci cech ludzkich sg badania genoéw, czynnikéw Srodowiskowych oraz
wzajemnych oddziatywan migdzy nimi [Stiles 2011].

Wiasciwosci budowy ciala czlowieka w wiekszosci przypadkow sa zdeterminowane
wieloma genami. W zasadzie tym mniejsze jest jednostkowe dziatanie kazdego z genow
bioracych udziat w kontroli rozwoju danej cechy, im wigcej tych genow wchodzi w sktad
danego zespolu. Cechy dziedziczone wielogenowo znajdujg si¢ pod silnym wplywem
czynnikow $rodowiskowych. Nie mozna jednak ustali¢ rzeczywistej proporcji miedzy rola tych
dwoch grup czynnikow w sensie ogolnym. W zasadzie staty jest bowiem udziat czynnika
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genetycznego (aczkolwiek zmienna moze by¢ ekspresja gendéw) podczas, gdy rodzaj i sita
dziatajgcych czynnikéw srodowiskowych zmieniajg si¢ nieustannie. Stad co najwyzej mozna
oszacowa¢ udzial czynnikow genetycznych 1 $rodowiskowych w zmiennosci cech
somatycznych.

Celem badan zaprezentowanych w postaci dziela opublikowanego w calosci -
monografii stanowigcej osiagniecie habilitacyjne, bylo oszacowanie relacji genetycznych
do S$rodowiskowych oddzialywan na zmienno$¢ cech fenotypowych w okresie
perinatalnym. Takie oszacowanie wigze si¢ z koniecznoscig prowadzenia badan nad ciaza
mnoga. Wnioskowanie w nich oparte jest na metodzie bliznigt, ktéra zaktada, ze bliznigta
monozygotyczne s3 genetycznie identyczne, za$ bliznigta dwuzygotyczne sg spokrewnione w
takim samym stopniu jak zwykte rodzenstwo. Zatem badajac bliznigta w okresie prenatalnym
mozna uchwyci¢ efekty dziatania gendéw i srodowiska. Warunkiem prawidtowego stosowania
metody blizniat jest znajomos¢ typu zygotycznosci blizniat, a takze typu ich blon ptodowych,
ktéra daje mozliwo$¢ poznania wplywu czynnikow S$rodowiskowych na funkcjonowanie
genéw. Mimo, iz najnowsze koncepcje podwazaja identyczno$¢ genetyczng bliznigt MZ
[Baudisch et al.2013; Ehli et al. 2012; Gordon et al. 2011; Silva et al.2011; Haque et al. 2009],
to roznice te sg jednak na tyle mate, ze badania na bliznigtach stuzace do tropienia wptywu
srodowiska, nie tracg sensu [Bruder i wsp. 2008].

Rozw@j prenatalny jest jedynym etapem ontogenezy, w ktérym jasno i jednoznacznie
okreslone jest wspolne §rodowisko rozwoju. Fakt, ze zarodek i ptdd rozwija si¢ w obrebie
organizmu matki, stwarza specyficzny uktad stosunkow organizmu dziecka ze Srodowiskiem
zewnetrznym. Srodowiskiem tym jest bowiem organizm matki i wszystko to, co ten organizm
przekazuje za posrednictwem tozyska, a takze posrednio jest nim Srodowisko istniejace na
zewnatrz organizmu matki. Rownoczesnie etap rozwoju ptodowego jest okresem szczegolnej
wrazliwosci ze wzgledu na niezwykle tempo rozwoju. Wiadomo bowiem, ze im szybszy jest
rozw0j tym wigksza jest skutecznos¢ dzialania wplywajacych na niego czynnikow. Dynamika
rozwoju wewnatrzmacicznego jest tak wielka, jakiej nie spotyka si¢ nigdy pozniej. Wobec
powyzszego nalezy podkresli¢, ze pldd z olbrzymia wrazliwo$cig reaguje na stymulacje
srodowiska wewnatrzmacicznego, na ktore sktadajg sig¢ silnie 1 wielokierunkowo powigzane ze

sobg czynniki matczyne, ptodowe, tozyskowe 1 maciczne.
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Warunkiem realizacji postawionego celu bylo wykonanie nastepujacych zadan
badawczych:

% okreslenie stanu rozwoju noworodkow pochodzacych z ciazy blizniaczej;

% okreslenie typu zygotycznosci i typu blon plodowych badanych bliznigt - wazne
jest, aby porownywane blizni¢ta rozwijaly si¢ w jednakowych warunkach
srodowiska wewnatrzmacicznego;

¢ ustalenie roznic wewnatrzparowych wu blizniat monozygotycznych i

dwuzygotycznych oraz okreslenie stopnia ich istotnosci;

» analiza zmiennoSci fenotypowej prowadzona w zaleznosci od tygodnia cigzy, plci i
matczynych czynnikow ryzyka oznaczonych dla kazdego z blizniat;
¢ okreslenie zakresow i kierunkow stopnia odziedziczalno$ci cech, jej stalosci i

ZzmiennoSci w czasie.

Rozdzial pierwszy stanowig teoretyczne przestanki podjetych badan. Wykorzystujac najnowsze
doniesienia z literatury przedmiotu, poglady 1 hipotezy badacze, wyniki badan
eksperymentalnych i klinicznych, jak rowniez wtasne przemys$lenia do wnikliwego opisania
zagadnien zwigzanych z wptywem roznorodnych czynnikow na ksztattowanie si¢ rozwoju
somatycznego ptodéw i noworodkow stworzytam szerokie tto dla podejmowanych w pracy
rozwazan.

Te czes¢ monografii rozpoczgtam od przedstawienia specyfiki  okresu
wewnatrzmacicznego w badaniach ontogenetycznych podkreslajac, ze ten wyjatkowy etap
rozwoju jest etapem najtrudniejszym do zbadania. Nie tylko ze wzgledu na trudne, techniczne
mozliwos$ci prowadzenia badan morfologicznych, specyfike materialu ztozonego najczegsciej z
martwych ptodow (zwlaszcza we wczesnych okresach rozwoju), ale rowniez ze wzglgdu na
brak mozliwosci dokonywania poréwnan.

Prowadzone przeze mnie badania nad $rodowiskowym uwarunkowaniem rozwoju
ptodowego, sktonity mnie do wnikliwego przesledzenia relacji genotyp-srodowisko w tym
okresie rozwoju. Szczegélowe omoOwienie interakcji genotyp-srodowisko uwazam za
niezwykle wazne.

Badania nad genomem ludzkim powoli pozwalaja odkry¢ obszary podporzadkowane
poszczegdlnym genom, ale nawet sporzadzenie kompletne] mapy genow i rozpoznanie ich
zadan nie wyjasnia, do jakiego stopnia to one decyduja o naszym zyciu. Kluczem do

zrozumienia kontroli rozwoju jest poznanie sposobu ekspresji genéw. W ostatnich latach
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wykryto, ze RNA sg nie tylko przekaznikami ,,polecen” DNA, lecz modyfikuja zar6wno swoje
funkcje, jak 1 wptywaja na dziatanie DNA. Stad mozna przypuszcza¢, ze odgrywaja role w
ekspresji gendw. Naukowcy z Uniwersytetu w Texasie opracowali nowatorskg technike
uzywania czasteczki RNAi (interferujacego RNA) jako "narzgdzia molekularnego", ktore
zarowno moze znie$¢ funkcje danego genu w ludzkim genomie jak i leczy¢ choroby.
Wyciszenie ekspresji w danej tkance moze da¢ informacje o funkcjach danego genu w tej
konkretnej tkance bez blokowania innych funkcji genu w innych tkankach [Fire i wsp. 1998].
Mediatorami w mechanizmie kontroli przeptywu informacji genetycznej sa tzw. mikro-RNA
(miRNA), ktére to wlasnie zaangazowane sa w negatywna regulacje ekspresji genow podczas
rozwoju [Kruczek 2010]. Rosngca liczba doniesien wskazuje na ich istotne znaczenie dla
procesow regulacji rozwoju i réznicowania, kontroli podzialdéw komorkowych oraz apoptozy
[Williams 2008; Ubich 1 wsp. 2008], a takze w patologii wielu schorzen [Erson i Petty 2008].
Przypuszcza si¢, iz miRNA hamujg ekspresje genow, ktore powinny by¢ wyciszone w danym
typie tkanki i w ten sposéb przyczyniajg si¢ do zapewnienia komorkowo i tkankowo
specyficznego wzoru ekspresji gendw [Williams 2008].

Chcac zrozumieé¢, co powoduje rdéznice pomigdzy ludZmi musimy szuka¢ przyczyn
pomiedzy genami, w obrebie struktur DNA, ktore nie koduja zadnych biatek. Wlasnie te
niekodujace sekwencje DNA, zwane enhancerami wspottworza ,,genetyczne przetaczniki”,
ktore wlaczajg i wylaczaja geny we wlasciwym czasie 1 miejscu w organizmie [Fletcher i wsp.
2008]. Kazdy enhancer reguluje ekspresj¢ genu niezaleznie, w roznych cze¢$ciach ciala i na
roznych etapach rozwoju. Calkowita aktywno$¢ genu jest tacznym efektem dziatania
rozlicznych, niezaleznie sterowanych miejsc jego ekspres;ji.

Badania prowadzone przez zespot dr Barbary B. Knowles z The Jackson Laboratory w
Bar Harbor, opublikowane w czasopismie "Developmental Cell", wykazaty, ze fragmenty
"$mieciowego" DNA reguluja aktywno$¢ wielu genow odpowiedzialnych za zmiany
zachodzace w czasie przeksztatcania si¢ zaptodnionego jaja w zarodek [Evsikov i wsp. 2006;
Peaston i wsp. 2007]. Te fragmenty "$mieciowego" DNA nazywane sg retrotranspozonami,
stanowigc ponad jedng trzeciag genomu czlowieka moga si¢ tam samodzielnie powielac i
rozprzestrzenia¢. Naukowcy uwazaja, ze retrotranspozony dostaty si¢ do genomow z zewnatrz
dzigki wbudowaniu si¢ materiatu genetycznego tzw. retrowirusow. Dalsze badania pozwolity
zaobserwowac, ze retrotranspozony na rdzne sposoby reguluja aktywnos$¢ genoéw i biorg udziat

w powstawaniu roznych wariantéw danego biatka w komorce jajowej i wezesnym zarodku, o
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sprzyja biologicznej réznorodnosci. Jak konkluduja autorzy pracy, ich wyniki wskazuja, ze
retrotranspozony bezposrednio wptywaja na procesy rozwoju zarodka [Peaston 1 wsp. 2004;
Hoskins i wsp. 2007]. Istnicje domniemanie, ze transpozony przekazane wraz z gametami
rodzicow we wczesnej fazie formowania si¢ zarodka (a moze juz na etapie jaja plodowego)
mogg przedostawac si¢ do genéw drugiego z rodzicow zwickszajac podobienstwo do jednego
z nich [Fletcher i wsp. 2008]. Doktadne poznanie powyzszych mechanizmow jest jeszcze nikte,
ale wydaje mi si¢, ze tego typu wspoéldzialania mogg istotnie modyfikowaé penetracje i
ekspresje wielu genow.

Jak potezny wptyw na funkcjonowanie genéw moze mie¢ Srodowisko, pokazaly
przeprowadzone w 2003 roku doswiadczenia Thomasa Insela z Uniwersytetu w Atlancie
[Francis 1 wsp. 2003]. Uczony przenidst mysie embriony z macicy jednej matki do drugiej. Po
urodzenia okazalo si¢, ze zwierzaki majg taki sam temperament i typ zachowan jak ich nowa,
,hiegenetyczna” matka. Ostatnie badania wykazuja, iz sila gendéw zalezy od wplywu
srodowiska. A wida¢ to juz w pierwszych chwilach zycia zarodka. Dowiedziono, ze znajdujace
si¢. w cytoplazmie komorki jajowej zwigzki chemiczne (nieznane jeszcze do konca
naukowcom) zaczynajg uruchamiaé¢ badz wycisza¢ 39 powigzanych ze sobg genéw HOX.
Dzigki temu juz po kilkunastu podziatach mozna dostrzec réznice miedzy poszczegdlnymi
komoérkami ludzkiego zarodka (tworzacymi si¢ zawigzkami wszystkich organow 1 czesci ciata)
[Awgulewitscha 2003, Bielanska - Osuchowska 2004, Pruett i wsp. 2008, Filip 2010].
Najnowsze badania wykazaty, ze geny HOX maja wplyw takze na niektére cechy wygladu
zewnetrznego czlowieka np. rozwoj tkanki thuszczowej. Maja wptyw, ale nie decyduja o nasze;j
tuszy. Niektore bowiem geny HOX mogliSmy otrzymac¢ zablokowane, a zaktywizowalismy je
trybem zycia, i odwrotnie - aktywne geny dzigki odpowiedniemu trybowi Zycia i diecie mozna
wyciszy¢. Przy wspotgraniu okoto 21 500 genéw w ludzkim genomie, roli wyciszania i
wzmacniania nie mozna przeceni¢. Podczas dorastania komorek, ich przeznaczeniem rzadzi
wybiodrcze wyciszanie lub wzmacnianie gendw. Proces ten jest polem dla dziatania czynnikow
epigenetycznych, ktore opisalam w teoretycznej cze$ci monografii. Mechanizmy
epigenetyczne ttumacza wiele kwestii, dotad pozostajacych zagadka, np. dlaczego u bliZniat
jednojajowych, majacych doktadnie taki sam zestaw genow, tylko jedno z rodzenstwa moze
chorowa¢ na astme¢. Chociaz oba blizni¢ta dzielg te same geny, najnowsze badanie wskazuja,
ze niektore geny moga by¢ aktywne tylko u jednego z blizniakéw. Moga oni by¢ identyczni
genetycznie, ale nie epigenetycznie. Ostatnie badania [Fraga i wsp. 2005] prowadzone na 80
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parach bliznigt jednojajowych ujawnity, ze grupy metylowe, znaczg ich DNA w inny sposob,
stad roéznice epigenetyczne, za ktorymi podazanie moze wyznacza¢ nowe drogi dla badan nad
chorobami.

W  kolejnym rozdziale teoretycznym monografii  opisalam  $rodowisko
wewnatrzmaciczne bliznigt podkreslajac, ze dotychczasowe badania daja mata podstawe do
opisu warunkéw srodowiskowych bliznigt w okresie prenatalnym. Jestem przekonana, ze
przeprowadzone przeze mnie badania zweryfikowaly dotychczasowe poglady dotyczace
warunkoéw rozwoju wewnatrzmacicznego bliznigt i moga staé si¢ podstawa do analiz r6znic
wewnatrzparowych blizniat.

Cze$¢ teoretyczna monografii ukazuje réwniez mechanizmy 1 przyczyny powstawania
cigzy blizniaczej. Powstajace, coraz nowsze metody sztucznej prokreacji, a zarazem i
mozliwos$ci badan genetycznych prawdopodobnie beda wptywacé na zmiane naszych pogladow
dotyczacych procesu powstawania bliznigt. Stworzy to konieczno$¢ wprowadzania nowych
okreslen dla urodzonych z nich noworodkow.

Pierwszy znany przypadek, zmuszajacy do rewizji pogladow na temat klasyfikacji i
mechanizméw powstawania bliznigt miat miejsce w 2007 roku, kiedy to przyszty na §wiat
niezwykte bliznigta - ani jedno -, ani dwujajowe - jak zidentyfikowali amerykanscy naukowcy
[Souter i wsp. 2007]. Jednym z bliznigt byta dziewczynka posiadajgca anormalne narzady
ptciowe, drugim z pozoru zupetnie normalny chtopiec. Poniewaz noworodki byty rdznej pici,
lekarzom nie przyszto nawet do gtowy, ze moglyby by¢ bliznigtami jednozygotycznymi. W
efekcie genetycznych badan molekularnych obu bliznigt okazato si¢, ze cho¢ bliznigta maja
tylko jedng matke 1 jednego ojca, to powstaty na pewno nie z dwoch, lecz z trzech wyjsciowych
komorek rozrodczych - jajeczka i dwoch plemnikow. Taki typ blizniagt okreslono jako - bliznigta
,W polowie identyczne”. Badana przez naukowcow zagadkowa para bliznigt jest bowiem
identyczna, jesli chodzi o geny matki, ale tylko potowe genéw po ojcu ma wspdlng. Jest to
nieznany wczesnie] mechanizm powstania cigzy blizniaczej. Takie bliznig¢ta sg jednocze$nie
chimerami - to znaczy ich komorki nie sg genetycznie jednorodne.

Najczgsciej wystepujaca formg chimeryzmu jest mikrochimeryzm ptodowo-matczyny.
Zjawisko przenikania komoérek matki do ptodu, mimo ze znane juz od okoto 50 lat, jest obecnie
przedmiotem intensywnych badan medycznych, poniewaz z najnowszych prac wynika, ze
mikrochimeryzm moze wptywac na stan zdrowia i przebieg choréb. W niektorych przypadkach

moze on wywolywac¢ atak immunologiczny, a w innych pomaga¢ w leczeniu. Naukowcoéw
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fascynuje, czy nowoodkryte zjawisko da si¢ wykorzystac w terapii chordb
autoimmunologicznych lub regeneracji uszkodzonych tkanek [Adams i Nelson 2004; Sliwa
2009]. Z uwagi na znaczenie tego zjawiska zawarlam jego opis w czesci teoretycznej
monografii, ktorg koncze szczegdlowa charakterystyka metod okreslania zygotycznoS$ci
blizniat.

Metodyka 1 organizacja badan oraz kryteria doboru proby zostaty bardzo szczegdétowo
opisane w rozdziale drugim. Podstawowym warunkiem realizacji celu tej monografii byto
uzyskanie danych okreslajacych stan rozwoju noworodkéw pochodzacych z cigz blizniaczej.
Material, ktory w gtownej mierze postuzyl jako podstawa moich badan gromadzony byt w
Klinice Perinatologii i Ginekologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2002 -
2012. Opracowany material ztozony z noworodkéw zywo urodzonych z cigzy blizniaczej liczyt
2526 osobnikow obu pici (1282 plci meskiej 1 1244 plei zenskiej), w roznych etapach zycia
ptodowego, tj. od 22 do 41 tygodnia cigzy. Na podstawie rozpoznania klinicznego wytaczytam
z opracowania osobnikdw z wrodzonymi anomaliami lub uszkodzeniami mechanicznymi ciata.
W ten sposéb duzy procent osobnikdw obcigzonych wadami genetycznymi i wrodzonymi
zostal wyeliminowany z materiatu badawczego. Odrzucitam réwniez noworodki, u ktorych
podejrzewatam matlg wiarygodnos$¢ danych.

W niniejszej pracy wiek kalendarzowy noworodkéw okreslitam, bazujac na informacji
matki o pierwszym dniu ostatniej menstruacji. Za jednostke podziatu badanego materiatu na
kategorie wiekowe przyjetam tydzien ptodowy, majac na uwadze fakt, ze od drugiego miesigca
zycia ptod rosnie przecigtnie 2mm na dzien [Arey 1965]. OkreSlony w ten sposob materiat
podzielitam wigc na grupy tygodniowe od 22 do 41 tygodnia zycia ptodowego, oddzielnie dla
kazdej ptci.

Oceny stanu ogolnego noworodka zaraz po urodzeniu dokonalam za pomoca skali
Apgar uwzgledniajagcej w sposob syntetyczny czynno$¢ ukladu oddechowego, krazenia i
o$rodkowego uktadu nerwowego. Zastosowatam ogolnie przyjete kryterium: 10-8 pkt - stan
dobry, 7.5-6 pkt - stan sredni, 5.5-4 pkt - zamartwica lekka, 3.5-0 pkt - zamartwica cigzka. W
przypadkach, gdy w kolejnych minutach zycia wartosci skali Apgar zmienialy si¢, postuzytam
si¢ ich wartos$cig w pierwszej 1 w pigtej minucie.

Opracowany material scharakteryzowalam pod wzgledem rozwoju morfologicznego
poprzez zespot nastgpujacych 6 cech somatycznych: 1. masa ciala, 2. dlugo$¢ catkowita ciata,

3. dlugo$¢ ciemieniowo-siedzeniowa ciata (si), 4. szeroko$¢ barkow, 5. obwodd glowy 1 6.
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obwdd klatki piersiowej. Definicje cech i sposob ich mierzenia zgodny byt z tradycyjna
technikg pomiarowg wg Martina [ 1988].

Ocena histopatologiczna materialu badawczego zostala wykonana w Pracowni
Patomorfologii Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu i dotyczyta poptodéw pochodzacych od 445 par bliznigt. W wyniku badania
okreslono mase 1 wymiary tozyska, dlugos¢ i stan pepowiny, kosmowkowos$¢ oraz zmiany
ogniskowe 1 histologiczne nieprawidlowosci tozyska. Zmiany patomorfologiczne dotyczyty
dlugosci i1 roznorodnych przyczepéw sznura pepowinowego do tozyska natomiast
czynno$ciowe- ograniczonej matczyno-ptodowej wymiany krwi, zaburzen krazenia w tozysku,
zmian zapalnych w obrebie poplodu i przedwczes$nie oddzielonego tozyska.

Charakterystyki $rodowiskowej noworodkéw dokonalam na podstawie danych
ankietowych pochodzacych z wywiadu prowadzonego z rodzacymi matkami. Opierajac si¢ na
klinicznej klasyfikacji matczynych czynnikow ryzyka, badane bliznigta podzielitam na grupe
zagrozona i niezagrozona w rozwoju. Srodowisko matczyne uznatam za zagrazajace rozwojowi
ptodu, gdy spelniony zostal jeden z nastepujacych warunkéw: matki posiadaty przewlekte
schorzenia, stale przyjmowaty leki, w czasie cigzy pality papierosy, naduzywaty alkoholu czy
zazywaly narkotyki, posiadaty zte warunki materialne, przekroczyty 35 rok zycia, obecna cigza
byla juz czwartg lub dalsza, miaty wczesniejsze poronienia lub byly pierwordédkami majacymi
mniej niz 20 lat.

Ocena zygotyczno$ci 821 par bliznigt jednopiciowych zostala wykonana w
Laboratorium Genetyki Molekularnej w Poznaniu, kierowanym przez prof. dr hab. R. Stom-
skiego. Jest to krajowe laboratorium zrzeszone w mi¢dzynarodowe] organizacji Genetic
Fingerprinting i podlega okresowej kontroli jako$ci wynikow.

Materiat biologiczny stanowil jeden ml krwi pgpowinowej pobrany na EDTA (10ml
10% EDTA na 1ml krwi) zaraz po porodzie od bliZnigt urodzonych w Klinice Perinatologii i
Ginekologii UM w Poznaniu. Materiat badawczy byl pozyskany od noworodkow bez
konieczno$ci narazania ich na dodatkowe zabiegi. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku cigz
mnogich, gdzie pordd jest czgsto skomplikowany, a bliZznigta mogg urodzi¢ si¢ z niedoborem
masy ciata 1 w gorszej kondycji fizycznej niz noworodki z pojedynczych cigz. Szczegdlng
uwage zwracano na czynnos$¢ pobrania materiatu, prawidlowego oznaczenia probki, transportu,
przechowywania 1 izolacji DNA przy pomocy technik gwarantujacych wysoka wydajno$é
izolacji 1 wysoki stopien czystosci DNA, gdyz poprawno$¢ ich wykonania byla gwarancja
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jakosci pobranego materiatu, co w efekcie przektadato si¢ na jako$¢ wyniku badania. DNA
kazdorazowo wyizolowywano z lizatow limfocytow krwi pepowinowej i oczyszczano od
biatek poprzez wysalanic. Po wyizolowaniu DNA z biatych krwinek wykonywano dla
wszystkich bliznigt analizy polimorfizmu DNA poprzez hybrydyzacj¢ z sondg molekularng.
Oczywiscie analizie poddawano tylko DNA niewykazujace degradacji biologicznej. Dalsze
badanie DNA polegato na zastosowaniu analizy restrykcyjnej. DNA hydrolizowano enzymem
restrykcyjnym Hinfl, rozdzielano w 0.9% zelu agarozowym, po elektroforezie wykonywano
alkaliczng denaturacj¢ 1 neutralizacj¢ DNA, nastgpnie przenoszono DNA na filtr
nitrocelulozowy i1 hybrydyzowano z radioaktywnag sonda molekularng (z izotopem 32P lub
ligandem, ktory moze by¢ rozpoznany swoistym przeciwcialem i reakcja kolorymetryczna). W
miejscach, w ktorych nastgpowata hybrydyzacja sondy molekularnej z DNA uwidoczniaty si¢
charakterystyczne prazki.

W badaniach prowadzonych w Laboratorium Genetyki Molekularnej, standardowa
analiza obejmuje wykonanie zar6wno analizy multi locus, jak i pojedynczego locus [Stomski
2004; Wielgus 1 wsp. 2004]. W badaniach multi locus najczesciej stosowane sa enzymy Hinfl
lub Haelll i sonda (GTG)S, natomiast w badaniach pojedynczego locus wykonywane sg analizy
hybrydyzacyjne dla sond molekularnych MS31 i MS43A oraz badania metoda PCR dla D1S80,
HUMVWF(AGAT)n, HUMPLA2A1(AAT)n, HUMTHO1(AATG)n,
HUMCYARO4(AAAT)N.

Badania z zastosowaniem PCR w przypadku os6b blisko spokrewnionych (np. blizniat)
czesto okazujg si¢ nieinformatywne. Wobec powyzszego, analizy polimorfizmu DNA w celu
okreslenia zygotycznosci badanych bliznigt dokonano za pomocg badan hybrydyzacyjnych.
Badania hybrydyzacyjne obejmowaly jednoczesna analiz¢ wielu loci przy uzyciu sondy
(CAC)S5 oraz analize pojedynczego locus: D7S21 (7p22) i D12S11 (12924.3).

Whioski okre$lajace zygotyczno$¢ bliznigt formulowane sa na podstawie pordwnania
wielkosci fragmentow DNA wystepujacych u badanych oséb. Dla jednoznacznego
wnioskowania w oparciu o analiz¢ jednopunktowa konieczne jest wykonanie badan dla 3 — 4
niezaleznych loci. Analiza wielopunktowa wykazuje ogromna dokladnos¢ i1 wysoka
informatywnos$¢ poprzez jednoczesne wykrywanie wielu fragmentow DNA. Przy uzyciu jednej
sondy MLS prawdopodobienstwo zgodnosci dla niespokrewnionych oséb wynosi <3x10-11.

Jest tak niskie, Zze jedynymi osobami posiadajacymi identyczny odcisk genetyczny sg bliznigta
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jednozygotyczne. Jedynym istotnym ograniczeniem jest konieczno$¢ stosowania
wysokoczgsteczkowego DNA [Stomski i wsp. 2004; Tamaki i Jeffreys 2005].

Wyniki wezesniejszych badan dowiodty, ze analiza odcisku genetycznego jest metoda
bezsporng i rozstrzygajacg w ocenie zygotycznosci bliznigt [Pena i wsp. 1992; Wielgus i wsp.
2008]. Wg Wielgus i wspotautorow [2008] u 30 par blizniat, u ktorych stwierdzono metoda
MLS identyczne zestawy alleli, zadna z dodatkowych analiz (SLS, PCR) nie podwazylta
uzyskanych wynikéw. Mozna zatem stwierdzi¢, ze do okreslenia zygotycznosci bliznigt jest to
metoda wystarczajaca.

Moje badania, ktorych celem bylo oszacowanie proporcji wariancji fenotypowej
opartam na ,metodzie bliznigt”, albowiem za pomoca tej metody mozna probowac
odpowiedzie¢ na pytanie: w jakim stopniu zmienno$¢ obserwowana u roznych osobnikow (tj.
populacji) jest spowodowana rdznicami genetycznymi, a w jakim stopniu wplywami
srodowiska. Metoda ta pozwala na okreslenie wzglednego udzialu zmiennosci genetycznej w
zmienno$ci fenotypowej cechy somatycznej przy pomocy réznego rodzaju wspotczynnikow
odziedziczalnosci.

W badaniach na bliznigtach ma zastosowanie pojecie odziedziczalnosci szeroko
rozumianej. Badania te pozwalajg oszacowac tylko i1 to lacznie, bez mozliwosci dalszego
rozdzielenia, og6lng wariancje genetyczng Ve W odniesieniu do wariancji fenotypowej
[Plomin, DeFries i McClearn 2001].

Aby prawidtowo opisaé plastycznos¢ srodowiskowa cech (ekosensytywnos¢) i stopien
ich zréznicowania genetycznego wzietam pod uwage poza zmienno$cig, ogolng wielkos¢
cechy. Dopiero odniesienie zmiennosci cechy do jej wielkosci méwi czy zmiany jakim ona
podlega sa duze, czy nie i pozwala poréwnywac ze sobg zmienno$¢ rozmaitych cech.

Normalizujac zmienno$¢ cechy na jej wielko$¢ postuzylam si¢ wspolczynnikiem
polimorfizmu genetycznego Py i wspotczynnikiem ekosensytywnosci De, wprowadzonymi
przez Henneberga i Lewickiego [Henneberg i Lewicki 1978]:
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Warto$ci  wspoOlczynnikow  polimorfizmu  genetycznego 1 ekosensytywnosci
interpretowatam si¢ jako informacj¢ o tym na ile zr6znicowanie genotypow decydowalo o
roznicach fenotypowych, oraz w jakiej mierze dziatajace w danej populacji warunki srodowiska
wplywaly na zmiany wielko$ci cech.

Zebrane dane (dotyczace noworodkow, ich poptodéw, srodowiska wewnatrz-
macicznego, czynnikdéw matczynych) sukcesywnie wigczatam do bazy danych utworzonej w
programie Excel 97-2003, a obliczenia wykonatam w pakiecie programow statystycznych
Statistica 8.0 (StatSoft.Inc. 2008 Statistica for Windows).

W opracowaniu wykorzystatam nastepujace metody statystyki matematycznej:
% test t-Studenta dla okre$lenia istotnosci roznic miedzy dwoma zmiennymi;
¢ test F-Fishera dla sprawdzenia jednorodnosci wariancji;
s test F w celu ujawnienia zréznicowania warto$ci zmiennych zaleznych pomiedzy
wyr6znionymi kategoriami blizniat;
% test post-hoc w celu okreslenia pomigdzy, ktorymi kategoriami bliznigt roznice dla
danych zmiennych byly istotne statystycznie;

% testy nieparametryczne chi- kwadrat Pearsona i test chi-kwadrat NW (najwigkszych
wiarygodno$ci) oraz korelacje rang Spearmana dla oceny zalezno$ci pomiedzy
pojedynczymi zmiennymi.

Dokonatam takze graficznej interpretacji otrzymanych wynikéw w postaci rdéznego typu

wykresow.

Wyniki przeprowadzonych badan zaprezentowalam w czterech podrozdziatach,
dotyczacych kolejno: pierwszy - oceny stanu rozwoju noworodkow pochodzacych z ciazy
blizniaczej; drugi - analizy zmiennosci fenotypowej cech somatycznych; trzeci - proby
okreslenia sity relacji genotyp - Srodowisko 1 w ostatnim przedstawilam nietypowe przypadki
zrdéznicowania bliznigt monozygotycznych. Podstawowym warunkiem realizacji celu badan
byto dokonanie urodzeniowej charakterystyki noworodkéw =z cigzy blizniacze] z
uwzglednieniem wieku ptodowego, pici 1 zygotycznosci oraz stanu ogdlnego (okreslonego
skalg Apgar) a takze przedstawienie biometrycznych parametrow badanych noworodkéw w
zalezno$ci od patologii lozyska, matczynych czynnikow ryzyka i warunkow Srodowiska

wewnatrzmacicznego.
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W celu oszacowania udziatu czynnikéw genetycznych i $rodowiskowych i ich
oddziatywan na zmiennos$¢ cech fenotypowych w okresie perinatalnym niezwykle pomocne
okazalo si¢ ustalenie wielkos$ci roznic wewnatrzparowych u bliznigt monozygotycznych i
dwuzygotycznych oraz okreslenie stopnia ich istotnos$ci.

Wielko$¢ roznic wewnatrzparowych dla badanych cech somatycznych bliznigt nie
zalezy od wieku ptodowego, od pici ani od tzw. matczynych czynnikéw zagrozenia. Wyniki
analizy zroznicowania wewnatrzparowego za pomocg testu t-Studenta u bliznigt
monozygotycznych i dwuzygotycznych (bez uwzglgdniania kosmoéwkowosci) wskazuja, ze
rdéznice wewnatrzparowe w warto$ciach badanych cech somatycznych z wyjatkiem masy ciata
wystepuja w calym badanym okresie prenatalnym na korzys¢ bliznigt DZ, ale istotne
statystycznie sg tylko pod koniec rozwoju ptodowego tzn. w 9 1 10 miesigcu ksiezycowym.
Natomiast réznice wewnatrzparowe masy ciala zaznaczajg si¢ w 7 1 8 miesigcu na korzysé
bliznigt MZ, a w 9 i 10 miesigcu na korzy$¢ bliznigt DZ, ale sg nieistotne statystycznie w catym
badanym odcinku ontogenezy ptodowe;.

W literaturze brakuje wyczerpujacych danych na temat ksztaltowania si¢ zréznicowania
wewnatrzparowego wsrdd bliznigt MZ 1 DZ w zaleznosci od typow bton plodowych. Wiasciwie
takich porownan dotychczas nie bylo, przynajmniej na odpowiednim, wyselekcjonowanym pod
wzgledem klinicznym, materiale bliznigt. Jedynie postulowano, aby badania poréwnawcze
dotyczyty tylko bliznigt DZ i MZ z ciagzy dwukosméwkowej i dwuowodniowej, bo obie grupy
bliZznigt przebywaja w oddzielnych kosmowkach i owodniach i wtedy maja porownywalne
warunki rozwoju [Bergman i Sawicki 1988; Vlietinck et al. 1989; Van Baal i Boomsma 1998;
Loos i wsp. 2005; Gielen et al. 2008; Touwslager et al. 2011].

Metoda bliZniat jest metodg statystyczna, stad tez rzetelno$¢ i precyzja wynikow bardzo
istotnie zalezy od liczebnosci i1 reprezentatywno$ci materiatu. Czynnikiem limitujacym ilo$¢
materiatu jest czestos¢ urodzen noworodkow pochodzacych z cigzy blizniaczej. W Polsce cigza
blizniacza wystgpuje raz na 80 porodow. Bliznigta MZ stanowig 30% wszystkich porodow
blizniaczych, a tylko 30 % bliznigt MZ posiada oddzielne kosméwki i owodnie. Trudnosci z
pozyskaniem odpowiednio licznego materialu sa przyczyna braku tego typu poréwnan.

Aby zweryfikowa¢ wyniki dotychczasowych badan biologicznych dotyczace bion
ptodowych, ktére sugerujg, ze o podobnych warunkach $rodowiska wewnatrzmacicznego
mozna mowi¢ tylko w przypadku cigzy dwukosméwkowej, porownatam wielko$¢ rdznic

wewnatrzparowych dla standaryzowanych cech somatycznych 4 grup blizniat:
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1 - MZ1kzp - bliznigta monozygotyczne pochodzace z cigzy jednokosmoéwkowej
z zespotem ,,przetoczenia krwi miedzy ptodami” (TTTS),

2 - MZ1k (bez zp) - bliznieta monozygotyczne z cigzy jednokosmowkowej bez
zespotu TTTS,

3 - MZ2K - bliznigta monozygotyczne z cigzy dwukosmowkowej,

4 - DZ - blizni¢ta dwuzygotyczne.

Przesledzitam wielkos$¢ roznic wewnatrzparowych omawianych cech somatycznych w
poszczegolnych miesigcach  ksigzycowych w  zaleznosci od warunkow  $srodowiska
wewnatrzmacicznego i przedstawilam je w postaci graficznej. Dokonanie analizy wielkosci
réznic wewnatrzparowych w miesigcach ksiezycowych (mimo zgromadzenia materialu
badawczego w tygodniach ptodowych) spowodowane byto mata liczebnoscia par bliznigt w
niektorych tygodniach ptodowych. Bliznigta MZ z cigzy 1-kosmowkowej z zespotem
»przetoczenia krwi migdzy ptodami” charakteryzowaty si¢ najwickszymi réznicami
wewnatrzparowymi dla wszystkich badanych cech, zwlaszcza dla masy ciata i obwodu klatki
piersiowej. Roznice te spowodowane sa rozbieznym wzrostem plodow w efekcie
jednokierunkowego transferu krwi od jednego z ptodéw do drugiego poprzez anastomozy
tetniczo-zylne wystepujace w przewlektej postaci zespotu ,,przetoczenia krwi miedzy ptodami”
- zespotu TTTS [Brennan et al. 1982; Blickstein 1990; Foley et al. 2000; Fick et al. 2006; Dias
etal. 2010; Rossi and Prefumo 2013]. Wedtug Malinowskiego i Ropackiej [2003] duza r6znica
mas ciata i obwodow klatki piersiowej oraz brzucha ptodow jest jedng z charakterystycznych
cech tego zespotu. Pod tym wzgledem bliznigta MZ z cigzy 1-kosmdéwkowej z zespotem TTTS
istotnie statystycznie r6znig si¢ od pozostalych grup blizniagt i to prawie w calym badanym
odcinku ontogenezy ptodowej. W kolejnosci wielkosci roznic wewnatrzparowych druga
pozycje zajmuja bliznigta dwuzygotyczne, ktore to istotnie dystansuja Dbliznigta
monozygotyczne z cigzy 1 1 2-kosmowkowej we wszystkich cechach pod koniec cigzy tzn. w
9 1 10 miesigcu ptodowym. Tylko bliznigta monozygotyczne z cigzy jednokosmoéwkowej bez
zespotu ,,przetoczenia krwi miedzy plodami” 1 bliznigta monozygotyczne z ciazy
dwukosmowkowej nie roznity si¢ istotnie wielkoScig roznic w-parowych badanych cech,
osiagajac najmniejsze ich warto$ci w calym okresie ptodowym. Swiadczy to wiasnie o tym, ze
roéznicujacy wplyw srodowiska wewnatrzmacicznego nie jest zwigzany z liczbg kosmowek,

lecz z wystapieniem zespotu ,,przetoczenia krwi migdzy ptodami”.
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Z kolei bliznigta DZ 1 MZ z ciazy 2-kosmowkowej i 2-owodniowej, pod wzgledem
warunkow $srodowiska w-macicznego roznig si¢ jedynie liczbg tozysk tzn. rozwijaja sie w cigzy
z dwoma oddzielnymi tozyskami lub w cigzy z jednym zlgczonym tozyskiem. Wyniki
przeprowadzonych przeze mnie badan wykazaty brak wplywu liczby tozysk w cigzy blizniaczej
2-kosmowkowej na wielkos¢ roznic w-parowych cech somatycznych.

Do okreslenia wielko$ci 1 kierunku zmian réznic wewnatrzparowych u bliznigt
zastosowatam trzy warianty metod statystycznych: metody oparte na réznicach liniowych,
metody oparte na kwadratach réznic i metody oparte na iloczynach réznic.

Zardéwno wzgledne réznice wewnatrzparowe jak 1 wariancje wewnatrzparowe badanych
cech sg zdecydowanie wigksze w grupie bliznigt dwuzygotycznych, co oczywiscie wskazuje na
wiekszg zmienno$¢ wewnatrzparowg tych bliznigt. R6znice wystgpujace migdzy wariancjami
cech bliznigt MZ i DZ sa statystycznie istotne. Taka sytuacja wystepuje w okresie od 8 do 10
miesiaca zycia ptodowego zaréwno u pici meskiej jak i zenskiej. Swiadczy to o zdecydowanej
przewadze komponentu genetycznego nad komponentem S$rodowiskowym w zmiennosci
badanych cech. Zwigkszanie si¢ wraz z wiekiem ptodowym wariancji w parach bliznigt MZ,
ktére mozna zinterpretowa¢ jako narastanie efektow powodowanych przez czynniki
srodowiskowe wystepuje tylko dla masy ciala 1 szerokosci barkow blizniat pici zenskiej. Jednak
wytacznie dla masy ciata wariancje migdzy 718, 819 oraz 9 1 10 miesigcem zwigkszajg si¢ w
sposob istotny statystycznie.

Wariancja genetyczna V(pz-V(mz), ktora jest miarg polimorfizmu genetycznego
rozumianego jako réznorodnos¢ fenotypowa zalezna od czynnikdéw genetycznych, jest dla
wszystkich badanych cech (z wyjatkiem dhlugosci ciemieniowo-siedzeniowej) wigksza u
blizniat ptci meskiej niz blizniat pici zefiskiej. W grupie ogoétu bliZznigt wariancje genetyczne
zwigkszaja si¢ wraz z wiekiem ptodowym dla masy ciata i szeroko$ci barkow. Zaobserwowana
zwigkszajaca si¢ miedzy 7 a 10 miesigcem ksiezycowym roznorodnos¢ fenotypowa tych cech,
jest wynikiem prawdopodobnie wigkszego udziatu wktadu genetycznego poligenéw w wartos¢
fenotypowa. Polimorfizm pozostatych cech w rozwoju ptodowym jest bardziej stabilny.

Kolejng zastosowang przeze mnie metoda do oszacowania réznic wewnatrzparowych
byl wspdiczynnik korelacji wewnatrzparowej. Wspotczynniki korelacji wewnatrzparowej dla
wszystkich badanych cech u bliznigt MZ s3 istotnie wigksze niz u bliznigt DZ. Wartosci ich sg
niezwykle wysokie, bo wahaja sie w przedziale 0,85-0,94. Swiadczy to o tym, ze udziat

komponentu genetycznego w ksztattowaniu si¢ zmiennosci poszczegolnych cech w omawiane;j
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fazie rozwoju jest bardzo duzy, a ich wrazliwo$¢ na oddziatywania czynnikéw srodowiskowych
specyficznych jest relatywnie mata. W grupie bliznigt DZ nizsze wartosci wspotczynnikow
korelacji wewnatrzparowej, mieszczace si¢ w przedziale 0,71 - 0,81 $wiadczg o wigkszym
udziale czynnikoéw modyfikujacych cechy somatyczne.

W trakcie badanej ontogenezy ptodowej miedzy 7 a 10 miesigcem warto$ci
wspotczynnikow korelacji wewnatrzparowej w grupie bliznigt MZ zmieniajg si¢ nieznacznie,
zwickszajac si¢ lub zmniejszajagc. Na podstawie otrzymanych wynikow trudno jest
jednoznacznie wnioskowac na temat modyfikujacej roli sSrodowiska na bliznieta MZ. Mozna
chyba jednak uzna¢, ze wewnatrzparowe zroznicowanie Ssrodowisk u bliznigt MZ jest w
badanym czasie wzglednie state. Niewielkie zroznicowanie mi¢dzy cechowe wspotczynnikow
I mz 0znacza, ze na takie same czynniki §rodowiskowe rozne cechy reaguja z niejednakowa
wrazliwos$cig (niejednakowe progi ekosensytywnosci poszczegdlnych cech).

Natomiast u bliznigt DZ wartosci wspolczynnikoéw korelacji wewnatrzparowej
wykazuja wraz z wiekiem ptodowym tendencj¢ spadkowa (najmniejsze wartosci w 10
miesigcu), zwlaszcza dla masy ciata, ktora nalezy do cech $rodowiskowo labilnych. W
koncowym okresie rozwoju ptodowego wspoiczynniki r pz dla wigkszosci badanych cech
oscyluja wokot wartosci 0,5 a nawet 0,4. Zaktadajac brak sktadnika dominacji determinacji
poligenicznej w odniesieniu do omawianych cech antropometrycznych nalezy przyjac, ze
Obnizenie si¢ wspotczynnikow r pz ponizej wartosci 0,5 spowodowane jest zwigkszong w tym
okresie interakcja lub korelacja genotyp-srodowisko.

Udziat komponentu genetycznego i Srodowiskowego w ksztattowaniu wielkosci cechy
ilosciowe]j ocenitam na podstawie wskaznikow odziedziczalno$ci. Analiza wspotczynnikow
determinacji genetycznej h? (opartych na wariancjach wewnatrzparowych [Bergman 1987])
oraz wspotczynnikobw H (opartych na korelacjach wewnatrzparowych [Bergman 1987])
pokazuje, ze wszystkie omawiane w pracy cechy somatyczne charakteryzuje dos¢ wysoki
stopien odziedziczalno$ci, czyli w zmiennosci fenotypowej tych cech przewaza udzial
sktadnika genetycznego nad udziatem sktadnika srodowiskowego. Swiadcza o tym wysokie
wartoéci wspotczynnikow h? — tj. od 0,72 do 0,82 i wspétczynnikéw H-tj. od 0,69 do 0,80.
Sposréd badanych cech najwigkszym stopniem odziedziczalnos$ci charakteryzujg si¢ masa ciata
1 szeroko$¢ barkow.

Wspotczynniki H i h? nie wykazuja, poza pewnymi wyjatkami wyrazniejszych zmian
kierunkowych z wiekiem, a jedynie bezkierunkowe wahnigcia w niewielkim zakresie. W 7 i
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czesciowo w 8 miesigcu zycia ptodowego wspolczynniki h? badanych cech sa wicksze od
wspotczynnikow H, ale w dalszym rozwoju prenatalnym, w grupie bliznigt zenskich
wspotczynniki te wartoscig zblizajg si¢ do siebie, a w przypadku masy ciata i szeroko$ci barkow
wspdtczynnik H jest nawet wiekszy niz h?. Zwickszanie si¢ wartosci wspdtczynnikow H w
trakcie ontogenezy ptodowej spowodowany jest malejacymi w tym okresie warto$ciami
wspotczynnikow korelacji wewnatrzparowej badanych cech u bliznigt DZ. To zjawisko jest
efektem zwickszajacej si¢ w tym okresie korelacji genotyp-srodowisko.

Interpretujac wspotczynniki odziedziczalno$ci powinniS§my mie¢ $§wiadomos$é, ze
niespelnienie zatozen metody bliznigt ma ,,deformujacy” wplyw na ich wielkos¢. Wysokie
warto$ci obliczonych przeze mnie wspolczynnikéw odziedziczalnosci prawdopodobnie w
pewnym stopniu wynikaja z niespelnienia zatozen metody blizniat.

Wyniki moich badan kwestionujg zatoZzenie o addytywnosci wptywow genetycznych i
srodowiskowych traktujac je jako zbyt duze uproszczenie. Nie mozna przeciez analizujac
wariancje fenotypowa cechy, pomina¢ lub wrecz ignorowac w jej sktadzie wariancji interakcji
i kowariancji genotyp-srodowisko. Bo to wtasnie ich efekty zwigkszaja wariancj¢ genetyczna,
a wiec przyczyniajg si¢ do zwigkszenia wartosci wspotczynnikéw odziedziczalnosci.

Populacja, z ktorej pochodzity badane przeze mnie bliznigta charakteryzuje si¢ dos¢
wysokim stopniem odziedziczalnosci cech somatycznych. Prawdopodobnie odejmujac
wariancje Vmz od wariancji Vpz, uzyskatam zawyzona wariancj¢ genetyczna, z ktorej
komponent srodowiskowy niecatkowicie zostal wytracony. Podobnie obliczone wspotczynniki
I bz w koncowym okresie ontogenezy ptodowej sg czgsto nizsze od wartosci 0,5, ktora to
stanowi wielko$¢ teoretycznej korelacji genetycznej dla bliznigt DZ. Wiasnie w
wspotczynnikach r pz, w pierwszym rzgdzie odzwierciedlaja si¢ odchylenia od modelu
addytywnego.

Na podstawie przegladu literatury mozna stwierdzi¢, ze wspotczynnik
odziedziczalnos$ci masy ciala w momencie urodzenia jest stosunkowo niski 1 zwigksza si¢ W
trakcie rozwoju, przyjmujac wicksze wartosci w kolejnych jego etapach [Lunde i wsp.2007;
Johnson i wsp. 2011; Mook-Kanamori i wsp. 2012; Dubois i wsp. 2012]. Badania Johnson i
wspotautoréw okreslity odziedziczalno$¢ masy ciala w momencie urodzenia na 38% a po 3
miesigcach oszacowanie wzrosto 1 wynosito 62%. Wyniki tego badania wskazuja, ze
spowodowana wptywami srodowiskowymi zmienno$¢ w zakresie urodzeniowej masy ciata jest

przede wszystkim efektem oddzialywania czynnikoéw unikalnych dla kazdego noworodka.
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Unikalny wptyw czynnikow §rodowiskowych na urodzeniowa mase ciata moze by¢ silniejszy
z uwagi na fakt, iz parametry tozyskowe determinujgce transfer sktadnikow odzywczych (w
tym typ tozyska, zro$nigcie tozysk, oraz centralny lub obwodowy przyczep sznura
pepowinowego) moga odpowiadaé za zrdéznicowanie tego parametru wsrod bliznigt MZ -
pomimo, iz posiadaja one wspolny garnitur genetyczny i wspotdzielg tozysko [van Baal i wsp.
1998; Loos i wsp. 2005]. Uwzglednienie w analizie bliznigt poprawki na indywidualng
zmienno$¢ czynnikow lozyskowych zaowocowalo zwigkszeniem stopnia odziedziczalno$ci
urodzeniowej masy ciala [Gielen 1 wsp. 2008]. Dos¢ wysoki stopien odziedziczalno$ci masy
ciata uzyskany w moich badaniach jest prawdopodobnie konsekwencja odpowiednio
dobranego materialu badawczego. Badane bliznigta monozygotyczne charakteryzowaty sie
jednakowymi warunkami S$rodowiska wewnatrzmacicznego. Ponadto wysoki poziom
odziedziczalno$ci moze by¢ spowodowany wystepowaniem interakcji i1 korelacji genotyp-
srodowisko, w efekcie ktorych nastgpito powickszenie szeroko pojetej wariancji genetyczne;j.

Chcac uzyskac informacj¢ o tym na ile zroznicowanie genotypoéw decyduje o réznicach
fenotypowych oraz w jakiej mierze dziatajace w populacji badanych bliznigt warunki
srodowiska moga wptywac na zmiany wielkosci cech obliczytam wspotczynniki polimorfizmu
genetycznego 1 ekosensytywnosci.

Dla badanych cech z wyjatkiem masy ciala réznice migdzyptciowe i miedzycechowe w
warto$ciach tych wspotczynnikéw sa niewielkie. Najwieksze warto$ci zarowno wspotczynnika
polimorfizmu genetycznego (Pg) jak i wspotczynnika ekosensytywnosci (De) przypadaja dla
masy ciata, a najmniejsze dla obwodu glowy.

Dokonujac poroéwnania migdzycechowego mozna zauwazyC, iz cechy bardziej
,wielosktadnikowe” tzn. uymujace w swej wielko$ci uksztattowanie wigkszej liczby elementéw
organizmu, w szczegolnosci rozmaitych elementdw tkankowych charakteryzuje zaréwno
wicksza ekosensytywno$¢ jak 1 wigkszy polimorfizm genetyczny. Dzieje si¢ tak, dlatego, ze
przy wiekszej liczbie roznorodnych sktadnikéw ujawnia sie wigksza liczba efektow genow oraz
sumuje si¢ wiecej réznorodnych oddziatywan $rodowiska. Im ,,prostsza” cecha, tym na ogot
mniejszy jej polimorfizm i ekosensytywnos$¢. Zdecydowanie najwigkszym polimorfizmem
genetycznym charakteryzuje si¢ masa ciata. Pomiar tej cechy informuje o tacznym efekcie
wszystkich genow decydujacych o masie wszelkich tkanek ciata. W przypadku wigckszej liczby
loci 1 alleli, z wigkszym prawdopodobienstwem mozna oczekiwac, iz wystapi wieksza liczba

ich kombinacji. Kontynuujac to rozumowanie, mozna réwniez wythumaczy¢é wigksza
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ekosensytywnos$¢ cech wielosktadnikowych. Jezeli przyjmie si¢, ze efekt dziatania kazdego z
alleli determinujacych dang ceche moze zosta¢ zmodyfikowany przez warunki srodowiska w
trakcie epigenezy o takg samg frakcje swojej wielkosci, to fatwo zrozumieé, ze ,,ztozenie”
takich efektow dla wigkszej liczby loci da w wyniku wigkszg réznorodno$¢ wariantdw niz
wowczas, gdy ma si¢ do czynienia z nieduzg liczba gendw.

W badanym odcinku ontogenezy prenatalnej, generalnie warto$ci wspotczynnikow Py
dla wszystkich cech sg wigksze niz wartosci wspotczynnikdw De, co §wiadczy o tym, ze
zmienno$¢ omawianych cech jest spowodowana czynnikami genetycznymi w wigkszym
stopniu niz srodowiskowymi.

Analiza porownawcza warto$ci wspotczynnikow Pg i De w poszczegdlnych miesigcach
badanej ontogenezy ptodowej potwierdzita, ze ekosensytywno$¢ i polimorfizm genetyczny
cech somatycznych w tym okresie rozwoju sa wzglednie stabilne. Mozna zauwazy¢,
szczegblnie w grupie blizniat pici zenskiej nieznaczng tendencje zmniejszania si¢ z wiekiem
ptodowym warto$ci wspotczynnikdéw Pg 1 zwickszania wartosci wspotczynnikéw De.

Na koniec, aby weryfikowa¢ poprawnos¢ zastosowanych metod poréwnatam
wspotczynniki polimorfizmu genetycznego (Pg) i ekosensytywnosci (De) badanych cech ze
srednimi odchyleniami wzglednymi d% MZ 1 d% DZ, ktére mozna rowniez traktowac jako
miary ekosensytywnosci i zréznicowania genetycznego cechy. Graficzne obrazy w postaci
wykresow liniowych wspotczynnikow Pg i De i $rednich odchylen wzglednych d% MZ i d%
DZ sa do siebie podobne. Na wykresach poréwnano krzywe zmiennosci Pg i De 0raz d% MZ i
d% DZ w zaleznosci od wieku ptodowego. Widoczna byta duza zgodno$¢ w przebiegu
odpowiednich krzywych.

Poréwnanie to potwierdzilo zgodno$¢ wynikéw tych dwoch metod szacowania
komponentow genetycznego i srodowiskowego zmiennosci fenotypowej cech somatycznych.

Paradygmat genetyki jako klucza do ludzkiego zdrowia, wygladu czy zachowania,
ogolnie mowigc do sukcesu zyciowego niewatpliwie dominuje obecnie w publicznej
swiadomos$ci. Metafora ,,genu na” jaka$ ceche (np. raka piersi, nadpobudliwos¢, talent
muzyczny lub inteligencj¢) jest jednak obecnie bardzo naduzywana. Bardzo czgsto
zapominamy, ze istnienie réznic miedzy genotypami moze (w sensie statystycznym),
tlumaczy¢ tylko pewng frakcje zmiennosci w danej cesze.

Kiedy méwimy o genetycznym wplywie na fenotyp cechy, musimy pamigtac o tym, ze
jakkolwiek informacje zakodowane w strukturze DNA wywierajg taki wptyw, to mamy jednak
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do czynienia ze ztozonym wptywem posrednim. Kazdy gen koduje specyficzng sekwencje
aminokwasow, z ktorych powstajg biatka wchodzace w interakcje z fizjologicznymi
czynnikami posredniczgcymi, takimi jak hormony czy neuroprzekazniki. Te procesy powodujg
uksztattowanie si¢ cechy, ale ostateczny kierunek jej rozwoju bedzie zaleze¢ od wielu
ztozonych czynnikéw zaréwno genetycznych, jak i srodowiskowych, wptywajacych na siebie
wielokierunkowo.

Elementy $rodowiska wplywaja modyfikujaco nawet na cechy o wysokim stopniu
odziedziczalno$ci. Czynniki srodowiskowe moga sprzyja¢ ujawnianiu si¢ roznic genetycznych
i wtedy odziedziczalnos¢ bedzie wzglednie wysoka albo odwrotnie, jesli srodowisko nie
sprzyja ekspresji genetycznej, odziedziczalno$¢ danej cechy bedzie stosunkowo niska.

Wobec powyzszego, nie ma watpliwosci, ze pytanie o role genow i srodowiska w
ksztattowaniu zmienno$ci cech fenotypowych powinno brzmie¢ nastepujaco: do jakiego
stopnia réznice mi¢dzy ludzmi wynikaja z réznic ich genotypow a do jakiego z réznic miedzy
srodowiskami w jakich si¢ urodzili i funkcjonowali. Ten rézny udziat genéw i srodowiska w
ksztattowaniu fenotypu jest osobniczo nieprzewidywalny, oznacza to, ze ich wzajemny
stosunek u kazdego z nas jest inny i zmienny w czasie. Co wazne, wielko$¢ interakcji w sensie
statystycznym nie jest miarg mowigcg cokolwiek o fenotypie konkretnego osobnika, czyli o
tym w jakim stopniu jego fenotyp zalezy od genotypu, a w jakim zalezy od warunkéw, ktore
ten osobnik napotkal podczas swego rozwoju osobniczego. Efekty genotypowe i wpltywow
srodowiskowych sa w przypadku pojedynczej osoby splatane w sposdb uniemozliwiajacy
jakgkolwiek ich separacjg¢. Jest to niemozno$¢ immanentna, ktora wynika z natury procesOw
rozwojowych [Dawkins 1994], a nie z niedociagnie¢ metodologicznych lub stabosci analiz
statystycznych.

W oszacowaniu stopnia determinacji genetycznej danej cechy ilo$ciowej metoda
bliznigt wariancja genetyczna tej cechy jest powigkszona o wchodzaca w jej sktad wariancje
interakcji genotyp-$rodowisko (realizujgca si¢ przez zwigzek ze S$rodowiskiem). W tym
kontekscie trzeba mie¢ §wiadomos$¢, ze trudno bedzie na pytanie o rolg genéw i srodowiska w
ksztaltowaniu zmiennosci cech fenotypowych da¢ jednoznaczng odpowiedz, bo w rdznicach
genotypowych mamy zawarty przynajmniej czeSciowo udzial §rodowiska wynikajacy z
interakcji genotyp - srodowisko.

Interakcja genotyp - srodowisko jest nie tylko efektem statystycznym, ale waznym
zjawiskiem biologicznym, poniewaz ujawniaja si¢ w niej specyficzne przystosowania réznych
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genotypoéw do roznych $rodowisk. Réznice (w wartosci jakiej§ cechy fenotypowej) miedzy
genotypami nie sg state, lecz zaleza od tego, w jakim srodowisku te genotypy badamy - réznice
moga by¢ znikome w jednym S$rodowisku i bardzo wyrazne w innym S$rodowisku. Sens
interakcji polega na tym, ze nie mozemy jednoznacznie okresli¢ jaki genotyp jest “najlepszy”,
poniewaz kolejnos$¢ na “liscie rankingowej” genotypow zalezy od tego w jakim $rodowisku
taki ranking przeprowadzamy.

Najnowsze badania nad bliznigtami pozwolity naukowcom na wyciagnigcie
radykalnych wnioskoéw: geny i $rodowisko nie s3 jedynymi sitami oddziatywujacymi na
cztowieka. Zgodnie z odkryciami epigenetyki - trzeba bra¢ pod uwage trzeci czynnik. W
pewnych przypadkach speinia on funkcj¢ pomostu miedzy srodowiskiem i genami, a w innych
samodzielnie oddziatuje na ksztalt cech.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolily na sformulowanie ogélnych
wnioskow:

% Prawidlowe oszacowanie wkladu czynnikow genetycznych i Srodowiskowych
oddzialywan w zmienno$¢ cech fenotypowych w okresie perinatalnym, na
podstawie badan rozwoju blizniat wymaga odpowiednio licznego,
udokumentowanego Kklinicznie i specjalnie wyselekcjonowanego materialu
badawczego o bezblednie oznaczonej zygotycznosci i typie blon plodowych.
Material blizniat DZ jednoplciowych w obre¢bie pary i blizniat MZ pochodzacych
z ciazy jedno lub dwukosmowkowej, ale bez zespolu TTTS z cala pewnoScia
zapewnia poréwnywalno$s¢ warunkoéw Srodowiska wewnatrzmacicznego i

warunkuje precyzyjne wyniki analiz ro6znic wewnatrzparowych bliZniat.

K/

*

Wspolczynnik odziedziczalnos$ci nie informuje dostownie o wplywie dziedzicznoS$ci
na ksztaltowanie si¢ danej cechy, informuje on jedynie o wzglednym udziale
zmiennoS$ci genotypowej w zmiennosci fenotypowej cechy i wymaga wlasciwej
interpretacji. W przypadku odchylen od modelu addytywnego i pozostalych

zalozen poslugiwanie si¢ nimi moze by¢ obarczone duzym bl¢dem i traci sens.

K/

* W zmiennosci fenotypowej cech somatycznych noworodkow pochodzacych z ciazy
blizniaczej przewaza udzial skladnika genetycznego nad udzialem skladnika
srodowiskowego. Roznorodnos¢ fenotypowa zalezna od czynnikow genetycznych

jest wieksza u blizniat plci meskiej niz u blizniat plci zenskiej.
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% W badanym odcinku ontogenezy prenatalnej polimorfizm genetyczny i
ekosensytywnos¢ cech somatycznych sa wzglednie stabilne. Jedynie dla masy ciala
wraz z wiekiem plodowym nieznacznie zwigksza si¢ udzial wkladu genetycznego
poligenéw w warto$¢ fenotypowa oraz nastepuje niewielkie narastanie efektow
powodowanych przez czynniki Srodowiskowe.

¢ Jednoznaczne okreslenie roli genow i Srodowiska w ksztaltowaniu zmiennosci cech
fenotypowych jest bardzo trudne, poniewaz w réznicach genotypowych zawiera si¢
udzial Srodowiska wynikajacy z interakcji genotyp-Srodowisko. Te wzajemne
zlozone zalezno$ci wystepujace pomiedzy genotypem i Srodowiskiem wywieraja

wysoce istotny wplyw na ksztaltowanie si¢ cech somatycznych czlowieka.

WartoSci poznawcze i aplikacyjne wynikow moich badan stanowiacych osiagniecie
naukowe:

Uzyskane przeze mnie wyniki analiz réznic wewnatrzparowych blizniat, sadzg, ze
wypehniaja luke istniejaca w zakresie wiedzy na temat zmienno$ci cech ilosciowych. Pokazuja
one, ze czynnikiem wplywajacym na zréznicowanie wewnatrzparowe wsrdd bliznigt MZ nie
jest liczba kosmoéwek, lecz wystepowanie zespotu ,,przetoczenia krwi migdzy ptodami”.
Analiza r6znic wewnatrzparowych u bliznigt jedno 1 dwuzygotycznych pozwolita na okreslenie
wzajemnych proporcji migdzy zmienno$cig genetyczng 1 Srodowiskowa. Analiza tej
zmiennosci prowadzona w zaleznosci od tygodnia ciazy, ptci i matczynych czynnikow ryzyka
(oznaczonych dla kazdego z bliznigt) umozliwita okreslenie zakresow i kierunkéw stopnia
odziedziczalnosci cech, jej statosci lub zmiennosci w czasie. Zmiany poziomu
odziedziczalnosci wynikaja ze ztozonej zaleznosci (korelacji i interakcji) pomiedzy genotypem
a Srodowiskiem, wywierajacej istotny wptyw na rozwdj czlowieka.

Podsumowujac, wyniki prezentowane jako osiggni¢cie habilitacyjne w znaczacy sposob
poszerzyly wiedze dotyczacg determinacyjnego aspektu rozwoju ontogenetycznego
wyrazajacego si¢ wspoldziataniem czynnikdéw genetycznych i srodowiskowych. Sg punktem
wyjscia do dalszych badan, w tym epigenetycznych, rzucajacych nowe $wiatlo na temat
mechanizmow rozwojowych, co w efekcie pozwoli na petne zrozumienie kontroli rozwoju.

Duze zainteresowanie antropologow i srodowisk medycznych wynikami moich badan
zawartymi w monografii i prezentowanymi na konferencjach, wiazg z faktem, ze dotycza one

zagadnien istotnych w rozwoju czlowieka, a rzadko podejmowanych ze wzglgedu na trudnosci
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z uzyskaniem materiatu badawczego (ptody i noworodki cigzy mnogiej) oraz ze wzgledu na
konieczne, kosztowne badania genetyczne. Dokonanie oceny stanu biologicznego ptodow i
noworodkow pochodzgcych z cigzy blizniaczej na podstawie tak licznych danych
antropometrycznych, patomorfologicznych dotyczacych poptodu, serologicznych oraz
ankietowych pochodzacych z wywiadu prowadzonego z rodzacymi matkami, uznaj¢ za walor
poznawczy mojej monografii. W ten sposoéb opracowany, liczny materiat badawczy stanowi
podstawe do weryfikacji aspektow auksologii cztowieka. Uzyskane wyniki majg nie tylko
znaczenie poznawcze, moga rowniez by¢ wykorzystane przez praktykow w antropologii,
medycynie prenatalnej i perinatalnej. Znaczenie aplikacyjne wynikow moich badan upatruje w:
% przetestowaniu réznych metod analizy polimorfizmu DNA pod katem oznaczania
zygotyczno$ci bliznigt 1 wyborze tej najbardziej wiarygodnej. Najlepsze wyniki dla
okreslania zygotycznos$ci uzyskuje si¢ po wykonaniu jednej analizy multi locus 1 dwdch
analiz pojedynczego locus metoda hybrydyzacji. Diagnostyka bliznigt w oparciu o
badania DNA nie tylko daje jednoznaczng odpowiedz na temat zygotycznos$ci blizniat,
ale rowniez poszerza naszag wiedz¢ na temat mechanizmdéw powstawania cigz
blizniaczych 1 moze by¢ wykorzystana si¢ w transplantacji oraz daje mozliwos$¢
wychwycenia roznic fenotypowych mimo jednozygotycznosci (badania CNV);
¢ monitorowaniu stanu ptodow z cigzy 1-kosmdéwkowej jako niezwykle istotnego
elementu intensywnej opieki w medycynie perinatalnej;
% ujawnieniu zjawiska mikrochimeryzmu dla kilku par bliznigt — istotne w poszukiwaniu
roli mikrochimeryzmu w badaniach klinicznych (w terapii choréb immunologicznych);
% wykorzystaniu badan bliznigt monozygotycznych do poznania nieznanej jeszcze roli
genomu mitochondrialnego w zréznicowaniu mi¢dzyosobniczym (na to pozwala
bezbledne oznaczenie typu zygotycznosci 1 kosmowkowosci);
¥ mozliwosci skorelowania wynikow badan molekularnych z dalszym monitorowaniem
bliZznigt co umozliwi wyciaggniecie wnioskow pozwalajacych na wczesne wykrywanie

zaburzen rozwojowych w cigzach mnogich.
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5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo — badawczych
5.1. Dzialalno$¢ naukowo — badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora

Na moj dorobek naukowy, poza monografig zaprezentowang jako osiagni¢cie naukowe
wykazane w punkcie 4. Autoreferatu, sktada si¢ 59 oryginalnych prac naukowych, w tym 15
opublikowanych w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (Lista A
MNISW), 25 prac z listy B MNiSW, 4 publikacji anglojezycznych w recenzowanym
czasopismie spoza w/w baz, 4 artykutow opublikowanych jako rozdziaty w monografiach
anglojezycznych i 10 w monografiach w jezyku polskim oraz 1 skryptu dydaktycznego.

Zdecydowanie podstawowy kierunek moich zainteresowan naukowych stanowia
badania dotyczace rozwoju i zmiennosci organizmu czlowieka w okresie plodowym. Jest
to specyficzny okres w rozwoju cztowieka, trudno dostepny do badan i z tego powodu wcigz
jeszcze, pomimo ogromnego postepu, jest najmniej poznanym etapem w jego rozwoju.

W 1990 roku, begdac pracownikiem Zakladu Anatomii, wlaczylam si¢ do badan
prowadzonych przez dr hab. Krystyne Cieslik, rowniez, tak jak i ja bedacej antropologiem. W
ramach dziatalnosci statutowej Zaktadu kontynuowalySmy tematyke: ,,Badanie
prawidlowosci dotyczacych rozwoju plodowego czlowieka”. Rozpoczelam sukcesywnie
gromadzi¢ na terenie Kliniki Perinatologii 1 Ginekologii 6wczesnej AM materiat badawczy
martwo urodzonych ptodow oraz noworodkoéw zywo urodzonych, ktore jednak zmarty w ciggu
24 godzin. Bylo to mozliwe dzigki podjeciu wspolpracy z ta jednostka naukowa. Wstepna
analiza zbieranych oddzielnie dla ptodow ptci meskiej 1 zenskiej, danych dotyczacych rozwoju
somatycznego, sugerujaca istnienie roznic plciowych, sktonita mnie do szczegdlowego
przesledzenia materiatu badawczego pod tym wlasnie katem. Znajomo$¢ problemu
ksztaltowania si¢ dymorfizmu plciowego w trakcie rozwoju wewnatrzmacicznego cztowieka
byta powierzchowna i stanowita otwarty problem. Potwierdzaty to nieliczne 1 sprzeczne
doniesienia literaturowe w tym okresie. Wobec braku jednoznacznej i wiarygodnej oceny tego
zjawiska, na podstawie materiatu 4 tysiecy ptodow obu ptci w wieku od 20 do 42 tygodnia
zycia ptodowego, podjetam probe wyjasnienia procesu ksztaltowania si¢ dymorfizmu
plciowego w zakresie cech morfologicznych na tym etapie rozwoju. Wyniki tych badan
prezentowalam na konferencjach Europejskiego Towarzystwa Antropologicznego (Kopenhaga
1994, Jena 1998), konferencjach Polskiego Towarzystwa Antropologicznego (Gdansk 1993,
Krakow 1994, Poznan 1995, Wroctaw 1997) i konferencjach po$§wigconych zagadnieniom
ontogenezy (Lo6dz 1993, Bydgoszcz 1994, Zielona Gora 2000) oraz opublikowatam w formie
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artykutow w monografiach (11.B.45; 11.B.46; 11.B.48; 11.B.49; 11.B.52) i formie prac
oryginalnych (11.B.23; 11.B.25; 11.B.26; 11.B.27; 11.B.28; 11.B.29; 11.B.32).

Podsumowanie tych badan stanowi moja praca doktorska pt.: ,,Dymorfizm plciowy
cech somatycznych i ciezaru narzadow wewnetrznych w okresie plodowym czlowieka”, w
ktoérej ustosunkowatam si¢ do czterech zasadniczych probleméw:

<> ksztaltowania sie¢ z wiekiem réznic dymorficznych cech

morfologicznych;
> zroznicowania mi¢dzyplciowego dynamiki rozwoju cech oraz ich

stopnia zaawansowania rozwojowego;

<> wspolzaleznosci rozwojowej badanych cech w obu grupach
plciowych plodow;
<> réznic w reagowaniu obu plci na wplywy pozagenetycznych

czynnikow zagrozenia.

Na podstawie wynikow badan, ktore zamiescitam w pracy doktorskiej mozna, moim
zdaniem, ztagodzi¢ przewazajace w piSmiennictwie stwierdzenie, iz w okresie ptodowym
raczej nie wystepuje wyksztatcony dymorfizm pitciowy cech morfologicznych. Co wigcej,
nalezy je uzupehic¢ spostrzezeniem, iz w tym czasie wyraznie rozpoczyna si¢ proces jego
ksztalttowania. Od 24 tygodnia rdznice piciowe stajg si¢ istotne statystycznie, cho¢ wielko$é
r6éznic ma wprawdzie charakter zmienny, ale zawsze na korzys$¢ ptodow plci meskiej. Przejawy
dymorfizmu ptciowego w okresie prenatalnym nie ograniczaja si¢ tylko do bezwzglednych i
wzglednych réznic w wartosciach cech, ale uwidaczniajg si¢ w zrdznicowanej dynamice
wzrastania cech somatycznych 1 masy narzaddow wewnetrznych oraz w stopniu ich
zaawansowania rozwojowego. Moim zdaniem, uzyskane przeze mnie wyniki stanowia
wystarczajace uzasadnienie potrzeby dokonania podziatu na pte¢ w badaniach prowadzonych

na materiale ptodowym.

5.2  Dzialalno$¢é naukowo — badawcza po uzyskaniu stopnia doktora

Rownolegle od 1990 roku w ramach badan wtasnych zajmowatam si¢ wraz z dr hab.
Krystyng Cieslik problemem ,,Pozagenetycznych uwarunkowan rozwoju plodowego
czlowieka”. Celem tych badan bylo okreslenie biologicznych mechanizméw przyczyn
wewnatrzmacicznego opoznienia rozwoju oraz przedwczesnego zakonczenia cigzy poprzez

urodzenie martwego ptodu. Przyczyna zgonu badanych ptodéw byta nieznana lub okreslona
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mato precyzyjnie. Dazenie do poznania przyczyn przedwczesnego zakonczenia cigzy zmuszato
do wnikliwego przes§ledzenia czynnikow determinujacych, stymulujacych i ksztattujacych
rozwoj prenatalny. Badatam zatem dziatanie czynnikdéw stanowigcych srodowisko matczyne
ptodow, okreslajac ich zakres, rodzaj i sile¢ oddziatywania na rozwdj ptodowy. Efektem tych
badan byto okreslenie roli pojedynczo i w zespole dzialajacych, matczynych czynnikéw ryzyka,
uznanych obecnie za istotnie determinujace rozwoj ptodowy. Owczesna literatura nie byta
jednoznaczna w tym temacie a nawet pojawiaty si¢ catkiem sprzeczne doniesienia. Prowadzac
badania nad uwarunkowaniami pozagenetycznymi rozwoju ptodowego okreslalam wplyw
wieku matki, liczby przebytych ciaz, poronien naturalnych i sztucznych na rozwoj cech
somatycznych w okresie plodowym. Wyniki moich badan wskazaty, ze optymalny
biologicznie okres prokreacji przypada na wiek 25-35 lat. Wiek matki ponizej i powyzej tego
przedzialu znamiennie wplywa na podwyzszenie ryzyka urodzenia dziecka z wymiarami ciata
ponizej przecietnej, przedwczesnie lub z objawami retardacji wewnatrzmacicznej czyli z
cechami, ktore obnizaja zdolnosci adaptacyjne noworodka do zycia pozatonowego. W efekcie
przeprowadzonych badan stwierdzilam, ze zaawansowany wiek matki (tj. powyzej 40 lat) jest
nie tylko niezaleznym czynnikiem ryzyka wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrostu, ale
takze czynnikiem ryzyka zgonu wewnatrzmacicznego ptodu. Badania te potwierdzily takze
czgstsze wystgpowanie patologii rozwojowych 1 $mierci okoloporodowej w grupach
noworodkow pierworodnych 1 pochodzacych z porodow czwartego, pigtego i dalszych.
Ponadto wskazaly, Zze sposrod badanych matczynych czynnikow ryzyka, najsilniej zaburza
rozwoj przebycie poronienia sztucznego powodujac réznego rodzaju powiktania w przebiegu
kolejnej cigzy. Uzyskiwane w trakcie badan wyniki, sukcesywnie opracowane, publikowatam
w czasopismach (11.B.16; 11.B.17; 11.B.20; 11.B.21; 11.B.22). Poczatkowo oceniatam zwigzki
miedzy pojedynczo dziatajagcym czynnikiem pozagenetycznym a rozwojem poszczegdlnych
cech somatycznych. W dalszej kolejnosci badatam kompleksowe oddziatywania czynnikow
matczynych i staralam si¢ oceni¢ czy ewentualne ich konsekwencje stanowig przyczyne
opo6znienia rozwoju plodu lub czy moze nawet sg tak silne, ze stanowig czynnik selekcji i
doprowadzaja do przedwczesnego zgonu ptodu. Cato§ciowe ujecie zagadnienia przedstawitam
w artykutach opublikowanych zaréwno w czasopismach krajowych i zagranicznych (11.B.26;
11.B.30; 11.B.37; 11.B.45; 11.B.50; 11.B.51; 11.B.53) oraz prezentowalam na konferencjach,
zjazdach 1 kongresach krajowych i1 migdzynarodowych organizowanych przez Polskie

Towarzystwo Antropologiczne, Polskie Towarzystwo Anatomiczne, Europejskie Towarzystwo
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Antropologiczne (EAA) (Jena 1998, Warszawa 1999, Bydgoszcz 2000, Warszawa 2000, Torun
2001, Agrigento 2001, Szczecin 2002, Gdansk 2003).

W konsekwencji otrzymanych wynikow stwierdzitam, ze dziatajace zespotowo
matczyne czynniki ryzyka s3 przyczyna obnizenia poziomu rozwoju ptodow, ale nie stanowig
czynnika selekcji doprowadzajacego do zgonu. Przyczyne zgonu nalezy upatrywaé w dziataniu
czynnika selekcji, ktory jest ztozonym mechanizmem relacji organizmu matczynego i
rozwijajacego si¢ ptodu, poddawanego przez caty okres rozwoju wewngtrzmacicznego
wptywowi determinacji posrednie;.

Wiyniki tych badan wskazaty, ze ptdd z olbrzymia wrazliwos$cia reaguje na stymulacje
srodowiska wewnatrzmacicznego, na ktore sktadaja sie silnie i wielokierunkowo powigzane ze
sobg czynniki matczyne, plodowe, tozyskowe 1 maciczne.

Przekonanie, ze przyczyn zaburzen rozwoju wewnatrzmacicznego ptodu nalezy szukac
W grupie czynnikdbw mato znanych, czynnikéw maciczno-tozyskowych skierowato moje
badania prowadzone wspoélnie z dr hab. K. Cieslik wtasnie w ich kierunku. Celem podjetych
dziatan byly badania wydolnosci jednostki plodowo-lozyskowo-matczynej, ktore moga
dostarczy¢ informacji o stanie zagrozenia ptodu jeszcze przed zaistnieniem u niego
nieodwracalnych zmian (11.B.33; 11.B.37; 11.B.41).

Lozysko jest obecnie przedmiotem intensywnych badan. Poznanie wielorakich
wpltywow tozyska ma bezposrednie znaczenie w okreslaniu i przewidywaniu zagrozen w
rozwoju plodow. Wszelkie nieprawidtowosci tozyska moga mie¢ bardzo istotny wplyw nie
tylko na rozwoj ptodu, ale takze na przebieg cigzy 1 porodu. Zaburzenia rozwojowe tozyska we
wczesnej cigzy najczescie] prowadzg do poronien a w bardziej zaawansowane] mogg by¢
przyczyna nieprawidtowej wymiany matczyno-plodowej w rezultacie doprowadzajac do
zahamowania wzrostu plodu 1 innych zagrozen dla jego zycia. Wcigz dyskusyjne jest okreslenie
jego pelych mozliwosci czynnosciowych. Stad moje badania nad wplywem zmian
strukturalnych 1 funkcjonalnych tozyska na rozwdj ptodow. Badania histopatologiczne 890
poptodéw, wykonane w Pracowni Patomorfologii Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala
Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu ujawnity, ze zmiany patomorfologiczne
dotyczyly dhugosci i1 réznorodnych przyczepdéw sznura pepowinowego do tozyska natomiast
czynno$ciowe- ograniczonej matczyno-ptodowej wymiany krwi, zaburzen krazenia w tozysku,

zmian zapalnych w obrebie poptodu i przedwczes$nie oddzielonego tozyska.
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Wyniki moich badan pozwolity na stwierdzenie, ze zmiany morfologiczne
zlokalizowane w poptodzie w niewielkim stopniu wplywaja na urodzeniowe parametry
biometryczne noworodkoéw pochodzacych z cigzy blizniaczej dwukosmowkowej, natomiast
wpltyw zmian o charakterze czynno$ciowym jest znamienny statystycznie i czesciej sg one
przyczyna zaburzen rozwoju ptodu. Sposréd badanych zmian czynno$ciowych najsilniejszy
okazal si¢ wpltyw zmian zapalnych w obrebie tozyska. Istotnie obnizajag one parametry
urodzeniowe noworodkéw 1 wywotujg porod przedwcezesny. Wyniki tych badan potwierdzajg
fakt, ze tozysko jest silnym i zywotnym organem o wszechstronnych funkcjach, posiadajacym
znaczng fizjologiczng rezerwa czynno$ciows. Jedynie w nielicznych przypadkach tozysko
zostaje uszkodzone na tyle, zeby nie moglo petni¢ swojej funkcji. Wiele zmian patologicznych
tozyska nie ma nastgpstw klinicznych (publikacja 11.B.41 i 11.A.13 oraz 1 manuskrypt oddany
do druku do czasopisma ,,Placenta’).

Zagadnieniem niewatpliwie interesujagcym i nadal kontrowersyjnym jest zwigzek
pomiedzy wielkos$cig tozyska, a rozwojem ptodu. Probujac rozwigzac ten problem podjetam
badania, ktorych celem bylo ustalenie zalezno$ci pomiedzy rodzajem 1 wielko$cig tozyska a
masa ciala ptodow i1 noworodkow oraz préoba odpowiedzi na pytanie: czy wielkos$¢ tozyska
moze by¢ czynnikiem ograniczajagcym mas¢ plodow? Wyniki moich badan opublikowane w
Anthropological Review (11.B.43) wskazuja, ze wzrost fozyska z pewnoscig ulega spowolnieniu
w ciagu kilku ostatnich tygodni cigzy. Wydaje si¢, Ze nie ma powodu, dla ktérego tozysko, gdy
juz osiagnie wielko$¢ wystarczajaca do spelniania swojej roli, miatoby nadal rosngc.
Zmniejszania si¢ wartosci wskaznika wagowego tozysko-ptdd az do momentu porodu swiadczy
o zwigkszaniu si¢ masy ptodu do konca cigzy. Nie ulega watpliwosci, ze wielkos$¢ tozyska (jego
masa) wptywa na mase ptodu, ale mato prawdopodobne jest, aby w koncowym etapie cigzy, po
zakonczonym wzrastaniu fozyska jego masa mogla mie¢ wpltyw ograniczajacy mase ptodu.

Mechanizm dziatania czynnikow selekeji, ich zakres oraz rodzaj i sita ich oddziatywania
na rozw0j ptodowy to nie tylko zagadnienia poznawcze, ale to réwniez wartos¢ aplikacyjna.
Szczegdlnie w naszym kraju o duzej jeszcze $miertelnosci przed i okotoporodowej jest to
zagadnienie bardzo wazne rowniez z spotecznego punktu widzenia. Stad tez wyniki moich
badan prezentowane na konferencjach wzbudzaty zainteresowanie zaréwno teoretykow
przedmiotu jak i praktykoéw potoznictwa (Szczecin 2005, Warszawa 2007, Kielce 2010).

Prowadzone przez mnie badania nad $rodowiskowym uwarunkowaniem rozwoju

ptodowego, w tym poszukiwanie czynnikow selekcji dziatajacych na tym etapie rozwoju,
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doprowadzity do wnioskow, ktore sktonity mnie do wnikliwego przesledzenia relacji genotyp-
srodowisko, w rozwoju prenatalnym. Szczegélnie atrakcyjne wydaty mi si¢ obserwacje
dotyczace bliznigt, poprzez mozliwos¢ wykorzystania faktu identycznos$ci genetycznej u
blizniat jednojajowych. Opierajac si¢ na metodzie bliznigt, mozna badajac bliznigta w okresie
prenatalnym mozna uchwyci¢ efekty dziatania gendéw i srodowiska.

W 2002 rozpoczetam badania na temat ,,Genetycznych i Srodowiskowych
uwarunkowan rozwoju plodowego - metoda bliznigt”. Badania te w latach 2004-2006
zostaly objete 3-letnim interdyscyplinarnym projektem badawczym o charakterze
miedzyuczelnianym (AM, UAM, AWF) nr 502-2-9001. Sukcesywnie wyniki badan
prezentowalam na konferencjach Polskiego Towarzystwa Gemellologicznego organizowanych
w Szczecinie w latach 2003, 2004, 2005 i publikowatam w specjalistycznym czasopiSmie
catkowicie poswigconym bliznigtom: Gemellological Review (11.B.30; 11.B.31; 11.B.33) oraz w
Polskim Przegladzie Nauk o Zdrowiu 2005 (11.B.34).

Badania oparte o metode bliznigt napotykaja na ogromne trudnos$ci natury technicznej.
Po pierwsze metoda bliznigt jest metodg statystyczna, stad tez rzetelno$¢ i precyzja wynikow
bardzo istotnie zalezy od liczebnosci 1 reprezentatywnosci materiatu. Sprawg kluczowa byto
zebranie do badan odpowiednio licznej grupy par bliznigt, ktora byta limitowana czestoscig
urodzen noworodkéw pochodzacych z cigzy blizniaczej. W Polsce cigza blizniacza wystepuje
raz na 80 porodow. BliZznigta MZ stanowig 30% wszystkich porodow blizniaczych, a tylko 30
% bliznigt MZ posiada oddzielne kosmowki i owodnie. Drugim utrudnieniem w metodzie
bliznigt sg wysokie naktady finansowe, ktorych wymagaja badania zygotycznos$ci blizniat,
oparte na analizach DNA, dajac w zamian niebudzacy zadnych watpliwosci wynik. Znajomos¢
typu zygotycznosci blizniat, a takze typu ich bton ptodowych, ktéra daje mozliwo$¢ poznania
wpltywu czynnikéw $rodowiskowych na funkcjonowanie genow jest koniecznym warunkiem
prawidtowego stosowania metody bliznigt. Ocena zygotycznosci bliznigt byta wykonywana w
Instytucie Genetyki Cztowiecka PAN w Poznaniu, z ktérym wspdipraca poczatkowo
ograniczona tylko do diagnostyki zygotycznos$ci, rozwingla si¢ i przerodzita we wspolne
badania, zaakceptowane i finansowane przez MNISW jako projekt badawczy nr NN
303457238. Projekt ten, noszacy tytut ,,OkreSlenie stopnia determinacji genetycznej w
auksologicznych badaniach prenatalnych — analiza zmiennoS$ci genetycznej bliznigt” zostat

przyznany w 2010 roku i kierowany byt przez prof. AWF dr hab. Krystyn¢ Cieslik. Mimo, Ze
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projekt zostat zakonczony w 2014 roku, jednak interesujace wyniki przeprowadzonych badan

sugerowaly dalsze ich kontynuowanie.

W projekcie realizowane byly dwa rownolegte cele gtowne:
% Pierwszym bylo ustalenie wzajemnych proporcji migdzy zmienno$cig genetyczng, a
srodowiskowa i rownoczesnie okreslenie wzglednego udziatu zmiennosci genetycznej
w zmienno$ci fenotypowej cechy przy pomocy réznego rodzaju wspodiczynnikow
odziedziczalnosci (11.A.1; 11.A.6; 11.A.8; 11LA.9; 11.B.50).

¢ Drugim celem badanh, wynikajagcym z zatozen pierwszego, byt cel molekularny.
Dotyczyt on nie tyko okreslenia zygotycznos$ci bliznigt w oparciu o wyniki badan DNA,
ale rowniez analizy zmiennosci genetycznej bliznigt. Badania obejmowaty polimorfizm
sekwencji mikrosatelitarnych DNA, heteroplazmi¢ mitochondrialnego DNA oraz
wystepowanie chimeryzmu komorek krwi obwodowej u blizniat.

Nalezy podkresli¢, ze ten aspekt badan mial charakter absolutnie nowatorski i zaowocowat

bardzo interesujacymi wnioskami (I11.A.2; 11.A.3; 11.B.49; 11.A.4).

Wymierny efekt przeprowadzonych badan to: 890 par blizniat objetych badaniami
antropologicznymi i molekularnymi w zakresie odcisku genetycznego i okre$lenia
polimorficznych alleli metodg hybrydyzacji z sondami molekularnymi 1 amplifikacji metoda
PCR. Materialem wyj$ciowym do badan molekularnych byta krew pepowinowa badanych
bliznigt. Wykonano profile genetyczne w obrgbie 21 loci zlokalizowanych na réznych
chromosomach. W celu okreslenia stopnia heteroplazmii wykonano roéwniez analizy
poréwnawcze sekwencji petli D mitochondrialnego DNA u badanych bliznigt. Najbardziej
przydatng metodg przesiewowa uwidaczniania polimorfizmu w regionie obejmujagcym
fragment petli D mtDNA okazata si¢ analiza heterodupleksow (PCR-HD) (publikacja: 11.B.51).

Badania byly wykonywane najnowszymi technikami. Doswiadczenia Laboratorium
Genetyki Molekularnej w Poznaniu w zakresie metod oznaczania zygotycznoSci,
jednoznacznie wskazaty, ze najdoktadniejszg forma analizy jest rownolegte stosowanie analizy
RFLP i multipleks PCR. W badaniu typu RFLP wykonano analiz¢ restrykcyjna z
zastosowaniem enzymu restrykcyjnego Hinfl lub Haelll i specyficznych sond molekularnych
(GTG)5, MS31 (7p22-pter), MS43A (12924.3-qter), MS1 (1p33-p35) komplementarnych do
sekwencji ministatelitarnych znajdujacych si¢ w genomie. Do amplifikacji wykorzystano
metode multipleks PCR, w ktorej jednorazowo analizuje si¢ 16 loci przy uzyciu komercyjnego

zestawu PowerPlex HS 16 System firmy Promega. Wszystkie 16 loci podlegaja jednoczesnej
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amplifikacji typu multipleks i powstate produkty PCR sg rozdzielane w pojedynczej kapilarze

lub na jednym torze w elektroforezie ptytowej. W ten sposob okreslane sg dhugosci

poszczegbdlnych produktow PCR, co nastepnie jest przeliczane na liczbe powtorzen

mikrosatelitarnych, charakterystycznych dla danego czlowieka. W przypadku blizniat

monozygotycznych liczba powtdrzen dla poszczegdlnych markeréw jest identyczna.

Znaczenie badan objetych projektem i wymierny efekt podjetego problemu:

R/
L X4

R/
A X4

Realizacja projektu pozwolita na rozwinigcie badan w zakresie diagnostyki
zygotycznos$ci bliznigt oraz na prowadzenie badan $cisle powigzanych z praktyka.
Podkresli¢ nalezy, ze dotychczas w naszym kraju nie okre$lano na taka skale
zygotycznosci bliznigt za pomoca analizy polimorfizmu DNA.

Badania molekularne systematycznie prowadzone w ramach projektu umozliwiaja
scharakteryzowanie blizniagt w badanej populacji. Skorelowanie wynikow badan
molekularnych z dalszym monitorowaniem bliznigt umozliwia wyciagnigcie wnioskow,
pozwalajacych na wczesne wykrywanie zaburzen rozwojowych wystepujacych w
cigzach wieloptodowych.

Rodzice wszystkich blizniat, ktorych zygotyczno$¢ zostata okreslona na podstawie
badan polimorfizméw DNA lub badan histopatologicznych poptodu zostali
poinformowani o wynikach badan. Wiedza na temat zygotyczno$ci bliznigt jest
potrzebna rodzicom w przypadku wystapienia u dzieci chordb genetycznych i chordb,
w leczeniu, ktorych wykorzystuje si¢ mozliwosci transplantacyjne. Nie bez znaczenia
dla rodzicow 1 w przysztosci dla samych bliznigt jest prawo jednostki do wtlasnej
tozsamosci 1 odpowiedzialno$¢ prawna blizniat.

Bezbtedne oznaczenie typu zygotycznosci i kosmdéwkowosci pozwala na wykorzystanie
badan bliznigt jednozygotycznych do poznania nieznanej jeszcze roli genomu
mitochondrialnego w zré6znicowaniu mi¢dzyosobniczym.

Przeprowadzone badania molekularne ujawnity rdéznice genetyczne wsrod bliznigt
jednozygotycznych. W ocenie zygotycznosci bliznigt oraz w diagnostyce molekularnej
chorob wykorzystujemy badania pigciu gtéwnych klas DNA: RFLP (ang. restriction
fragment length polymorphism), VNTR (ang. variable number of tandem repeats), STR
(ang. short tandem repeats or microsatellite)) SNP (ang. single-nucleotide
polymorphism) i CNV (ang. copy-number variation). Nasza uwaga skupia si¢ na

badaniach CNV, ktore sa szczeg6lnie interesujace u bliznigt, poniewaz zmiana CNV
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moze prowadzi¢ do zmian fenotypowych, mimo jednozygotyczno$ci (publikacja:
11.A.2).

Wykonujgc analizy, ktorych celem bylo rozstrzygniecie zygotycznosci bliznigt udato
si¢ w obrgbie bliznigt wskaza¢ wystgpowanie chimeryzmu komorek krwi (publikacja:
I1.A.4). Zjawisko przenikania komorek matki do ptodu, mimo ze znane juz od okoto 50
lat, jest obecnie przedmiotem intensywnych badan medycznych, poniewaz z
najnowszych prac wynika, ze mikrochimeryzm moze wplywaé na stan zdrowia i
przebieg chorob. W niektorych przypadkach moze on wywotywaé atak
immunologiczny, a w innych pomaga¢ w leczeniu. Zbadanie zjawiska
mikrochimeryzmu by¢é moze pozwoli tez ujednolici¢ terminologie tlumaczaca
wystepowanie chimeryzmu i mozaicyzmu u bliznigt. Dotychczas bowiem w literaturze
trudno znalez¢ rygorystyczne rozgraniczenie pomi¢dzy chimeryzmem, a mozaicyzmem
w badaniach bliznigt. Poszukiwanie roli mikrochimeryzmu stanowi wazny cel badan
klinicznych, dlatego kazda informacja o jego wystgpowaniu jest cenna nie tylko ze
wzgledow poznawczych (terapia chorob immunologicznych).

Wyniki naszych badan potwierdzaja, Ze liczba blon kosméwkowych w ciagzy blizniaczej
réznicuje rozwoj ptodow (publikacja: 11.B.39). Konsekwencje jednokosmoéwkowosci to
zwigkszona umieralnos¢ noworodkow, gldwnie wezesniakow, przedwcezesny porod,
gorszy stan ogélny w momencie urodzenia oraz nizszy poziom rozwoju cech
somatycznych. Wobec powyzszego jednokosmoéwkowos$¢ mozna uznaé za istotny
czynnik zagrozenia rozwoju ptodu.

Okreslenie kosmowkowosci jest bardzo istotne juz w 1 trymestrze cigzy. Wczesne
rozpoznanie TTTS-u, lepsze wyniki leczenia i mniejsza czesto$¢ wystgpowania
powiklan. Trafne rozpoznanie ryzyka wystgpienia powiklan moze wplynaé na zdrowie
dziecka 1 matki. Istnieje potrzeba precyzyjnej oceny tego ryzyka (to cel naszych badan),
gdyz to pomoze zaprojektowac dziatania profilaktyczne. Monitorowanie stanu ptodéw
z cigzy l-kosmowkowej jest niezwykle istotnym elementem intensywnej opieki w
medycynie perinatalnej.

Wyodrgbnienie 1 okreslenie czynnikow, ktore moga mie¢ niekorzystny wplyw na
rozwo6j ptodu (Wyniki badania wptywu palenia przez ci¢zarne na stan rozwoju ptodu i

noworodka zostaly opublikowane w ,,Przegladzie Lekarskim” (11.B.38), a wplywu
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K/

stopnia zurbanizowania miejsca zamieszkania kobiet na parametry urodzeniowe ich
dzieci w ,,Ginekologii Polskiej” (I1.A.10).

Jednym z badanych przeze mnie $rodowiskowych czynnikdéw zagrozenia byt fakt
palenia papierosOw przez ci¢zarng. Uzyskane wyniki potwierdzajag dane z
pismiennictwa wskazujace na wyraznie negatywny wplyw palenia przez ci¢zarne na
stan rozwoju ptodu i noworodka. Dodatkowo wskazujg one, ze sita destrukcyjna
nikotynizmu matki jest wieksza niz innych badanych Srodowiskowych czynnikéw
zagrozenia. Ciekawy i moim zdaniem inspirujacy do dalszych badan jest wynik
uzyskany przeze mnie przy ocenie wptywu zygotycznosci i kosmowkowosci na site
reakcji blizniat poddanych dzialaniu nikotyny. Silniejsze negatywne reakcje
zaobserwowane u bliznigt dwuzygotycznych i dwukosméwkowych, mogg sugerowac
wieksza niz u monozygotycznych podatno$¢ na wplyw czynnikdw Srodowiska
(publikacja: 11.B.38).

W kolejnej pracy (I1.A.10) poréwnatam stan rozwoju noworodkoéw z cigz blizniaczych
urodzonych przez matki zamieszkujace aglomeracj¢ poznanska, mate miasta i wsie
Wielkopolski. Otrzymane wyniki pozwolity stwierdzi¢, ze noworodki matek
mieszkajagcych w aglomeracji poznanskiej w poréwnaniu z noworodkami matek
pochodzacych z obszarow wiejskich w Wielkopolsce charakteryzujg si¢ wyzszym
poziomem rozwoju somatycznego, lepszym stanem ogoélnym i dtuzszym rozwojem
plodowym oraz rzadziej narazone sg na zgony wewngtrzmaciczne i martwe urodzenia.
Stopien zurbanizowania miejsca zamieszkania kobiet mozna uzna¢ za czynnik
czesciowo roznicujacy stan urodzeniowy noworodkow. Roznice te spowodowane sg
nierOwnym poziomem spoteczno-ekonomicznym i zwigzanym z nim wyksztatlceniem
matki oraz niejednakowym dostgpem do osrodkow stuzby zdrowia na obszarach
miejskich 1 wiejskich, a tym samym réznymi mozliwosciami korzystania z opieki
zdrowotnej.

Medyczne i rozwojowe konsekwencje zaptodnienia in vitro sg nadal przedmiotem
dyskusji i badan. Najczesciej wymieniane sg problemy okotoporodowe: przedwczesny
pordd, niska masa urodzeniowa, wigksza umieralno$¢ okotoporodowa, czgstsze wady
rozwojowe. Duze ryzyko niekorzystnego wplywu na rozwdj niesie fakt cigzy
wieloplodowej — bardzo czgstej w przypadku zaptodnienia in vitro. W naszych

badaniach zestawiajacych stan noworodkéw z cigzy blizniaczej po zaptodnieniu
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pozaustrojowym oraz stan rozwoju bliznigt poczetych naturalnie, uzyskane wyniki
upowazniajg do stwierdzenia, ze w okresie okolourodzeniowym stan ogo6lny bliznigt
obu grup jest podobny 1 potwierdzaja tezg, ze liczba 1 stopien powiktan
okotoporodowych moze by¢ konsekwencja cigz mnogich (publikacja (11.B.42) oraz
praca oddana do druku do ,,Journal of Maternal- Fetal &Neonatal Medicine™).
s Uzyskane wyniki nie tylko majg znaczenie poznawcze, mogg rowniez byc
wykorzystane przez praktykéw w antropologii, medycynie prenatalnej i perinatalnej. Sa
one sukcesywnie upowszechniane w publikacjach i referatach (11.A.2; 11.A.3; 11.B.38;
11.B.41; 11.B.39; 11.A.4; 11.B.55; 11.A.15).
Zwienczeniem pracy naukowej koncentrujacej sie¢ wokol badan dotyczacych rozwoju i
zmiennoSci organizmu czlowieka w okresie pre i perinatalnym jest przedlozona przeze
mnie monografia habilitacyjna pt: ,,Wykorzystanie metody blizniat do okres$lenia udzialu
czynnikow genetycznych i Srodowiskowych w zmiennosci cech ilosciowych w okresie
okolourodzeniowym” zaprezentowana jako osiagniecie naukowe wykazane w punkcie 4.1,
4.2, 4.3 i 4.4 autoreferatu. Stanowi ona podsumowanie tych szerokich i dlugofalowych
badan.

Poza tematyka badawczg objeta grantem, w ramach wspotpracy z Zespotem Funkcji
Kwasoéw Nukleinowych Instytutu Genetyki Cziowieka PAN w Poznaniu uczestniczytam
rowniez w badaniach dotyczacych problemu genetycznych uwarunkowan chordob
dziedzicznych i nowotworow. Wspolpraca ta zaowocowata trzema oryginalnymi publikacjami
z listy filadelfijskiej, ktorych jestem wspotautorem. Pierwsza praca pt. ,,A Simple Method for
TPMT and ITPA Genotyping Using Multiplex HRMA for Patients Treated with Thiopurine
Drugs” (II.A.11) jest z zakresu farmakogenetyki i stanowi opis nowej, szybkiej metodyki do
wykrywania 4 najczgstszych polimorfizméw gendéw S-metylotransferazy tiopuryny (TPMT:
€.238G>C, c.460G>A, c.719A>G) i pirofosfatazy TRIFOSFORAN INOZYNY (ITPA:
c.94C>A) warunkujacych deficyt enzymow TPMT oraz ITPA, a w konsekwencji zmiany w
metabolizmie tiopuryn, brak efektu terapeutycznego 1 dziatania niepozadane lekéw
tiopurynowych. Leki te stosowane sa w podtrzymaniu immunosupresji po przeszczepach i w
zachowaniu stanu remisji w chorobach zapalnych. Opracowany i zwalidowany test
molekularno-genetyczny z uzyciem zmodyfikowanej WYSOKOROZDZIELCZEJ]
ANALIZY krzywej TOPNIENIA DNA (ang. high resolution melting analysis, HRMA)
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pozwala w krotkim czasie oznaczy¢ warianty genow TPMT i ITPA w celu okreslenia
predykcyjnej reakcji pacjenta na terapi¢ tiopurynami.

Druga praca pt. ,,The effect of UGT1A9, CYP2B6 and CYP2C9 genes polymorphism on
individual differences in propofol pharmacokinetics among Polish patients undergoing general
anaesthesia” (I1.LA.12) dotyczy rowniez medycyny personalizowanej 1 badan
farmakogenetycznych. Miata ona na celu okreslenie podtoza genetycznego warunkujgcego
0sobniczo-zmienny profil farmakokinetyczny pacjentow populacji polskiej poddanych
znieczuleniu ogoélnemu propofolem. Grupe badang stanowito 85 pacjentow, u ktoérych
oznaczone zostaty loci genéw UGT1A9 (UDP-GLUKURONYLOTRANSFERAZA rodzina
1, polipeptyd A), CYP2B6 (cytochrom P450, rodzina 2B, polipeptyd 6) i CYP2C9 (cytochrom
P450, rodzina 2C, polipeptyd 9), a nastgpnie skorelowane z danymi klinicznymi 1 warto$ciami
sredniego czasu przebywania anestetyku w organizmie (ang. mean retenion time, MR)
wynikajacymi z pomiardw poziomu propofolu w osoczu z uzyciem wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (ang. high-performance liquid chromatography, HPLC). Na
podstawie uzyskanych wynikow wykazano, ze polimorfizm ¢.516G>T genu CYP2B6 koreluje
z tempem metabolizmu propofolu i zmiany w tym genie moga odgrywac istotng w rolg w
optymalizacji znieczulenia propofolem.

Trzecia publikacja pt. ,,DNA variants in Helicobacter pylori infected patients with
chronic gastritis, dysplasia and familial gastric cancer” (nieopublikowana-po pozytywnej
recenzji) opisuje wyniki badan podtoza molekularno-genetycznego predysponujacego do
wystepowania przewleklego zapalenia btony sluzowej zotadka, dysplazji i rodzinnego rak
zotadka u pacjentow zakazonych bakterig Helicobacter pylori.

Rownolegle obok glownego kierunku mojej dzialalnosci naukowej dotyczacego
prawidlowos$ci rozwoju pre i perinatalnego cztowieka realizowalam badania, ktorych tematyka
zwigzana byta z naukami o kulturze fizycznej. Podjecie tego rodzaju badan byto konsekwencja
mego zatrudnienia na etacie dydaktyczno-naukowym w Zaktadzie Anatomii Funkcjonalnej,
AWF w Poznaniu. Juz w drugim roku pracy zostatam wiaczona w dziatalno$¢ naukowo-
badawcza Katedry w temacie ,,Ksztaltowanie si¢ cech morfologicznych i czynno$ciowych w
ontogenezie czlowieka”. Jednym z nurtow tej tematyki byla antropomorfologia mies$ni
badanych w warunkach przyzyciowych. Skromna ilo§¢ opracowan na ten temat zaréwno w
pismiennictwie krajowym i zagranicznym zwigkszyla moje zainteresowanie tym problemem.

Celem tych badan byla ocena uksztaltowania mieSni, proporcji wewnatrz-mie$niowych
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oraz stosunkow miesniowo-szkieletowych dostepnych w badaniu na czlowieku zywym w
zalezno$ci od typu budowy ciala, plci, pochodzenia spolecznego oraz intensywnoSci
uprawiania ¢wiczen fizycznych.

Z zakresu antropomorfologii miesni badanych w warunkach przyzyciowych
opublikowatam 4 artykuly. Prace te dotyczyly migs$nia: naramiennego, piersiowego
wiekszego i brzuchatego lydki (I11.B.18; 11.B.19; 11.B.24; 11.B.47). Badania w/w mig$ni
przeprowadzitam na 122 studentkach i 151 studentach AWF w Poznaniu. Wnioski z
prowadzonych badan mozna sprowadzi¢ do nastgpujacych: cechy pomiarowe mig$ni wykazuja
zréznicowanie ptciowe, typ budowy konstytucjonalnej silniej wigze si¢ z morfologia badanych
mig$ni w grupie meskiej, w obu grupach plciowych wystepuja jednakowo silne zaleznosci
wewnatrz-mi¢sniowe 1 migsniowo-szkieletowe. Pochodzenie spoteczne nie roéznicuje istotnie
pomiaréw ani wskaznikéw badanych migs$ni. Natomiast intensywnos$¢ uprawiania ¢wiczen
fizycznych w roznym stopniu wplywa na stan uksztalttowania mie$ni oraz ich przyczepow. Jest
to zalezne od potozenia mi¢énia i zaangazowania jego w trakcie ¢wiczen fizycznych a takze od
rodzaju pracy treningowej czyli przewagi pewnych elementow ¢wiczen nad innymi w danej
dyscyplinie sportowe;j.

Rezultaty tych badan stanowig znaczgcy wktad do biologii rozwoju cztowieka, anatomii
palpacyjnej bedacej podstawe terapii manualnej, antropologii sportu oraz biomechaniki, stad
tez cieszyly si¢ zainteresowaniem na konferencji anatomicznej (Krakéw 1992) i konferencjach
sportowych (Katowice 1995, Ljubljana 1999). Ponadto wyniki tych badan wykorzystuje
prowadzac zajecia z anatomii prawidlowej 1 palpacyjnej ze studentami Wychowania
Fizycznego 1 Fizjoterapii AWF w ramach dziatalnos$ci dydaktycznej Zaktadu Anatomii, w
ktorym do dzi$ jestem zatrudniona.

W  ramach prowadzonych badan zwigzanych 2z ksztaltowaniem si¢ cech
morfofunkcjonalnych w ontogenezie czlowieka zainteresowatam si¢ problemem aktywnosci
fizycznej kobiet w szczegélnych okresach ich zycia tj. w okresie ciazy i w okresie
menopauzy.

Podjetam badania w efekcie, ktorych mogtam stwierdzi¢ w jakim stopniu cecha
biologiczna, jakg jest uzyskana dzieki aktywnos$ci ruchowej sprawnos$¢ fizyczna, na tle innych
cech biologicznych 1 czynnikow kulturowych, réznicuje przebieg klimakterium u kobiet.
Badania przeprowadzone w grupie 350 kobiet w wieku 40 - 75 lat, dowodza, ze wystgpowanie

symptomoéw klimakteryjnych u kobiet zalezy od wielu cech biologicznych organizmu i
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czynnikow srodowiskowych. Syntetyczne ujecie tych zwigzkow pozwala na sformulowanie
nastepujacych wnioskow:

1. Wyzsza sprawnos¢ fizyczna, budowa ciata i lepszy stan zdrowia sg zwigzane ze
zwigkszong aktywno$cig fizyczng i wyzszym poziomem wyksztatcenia.

2. Przebieg klimakterium u kobiet modyfikowany jest nie tylko cechami biologicznymi
ich organizmu, ale rOwniez czynnikiem $rodowiskowym, jakim jest aktywnos$¢
fizyczna.

Wyniki tych badan opublikowatam w ,Przegladzie Naukowym Kultury Fizycznej
Uniwersytetu Rzeszowskiego” oraz w ,,Studies in Physical Culture and Tourism” (11.B.35;
11.B.36). W sposob jednoznaczny pokazujg one zwigzki aktywnego trybu zycia ze sprawnos$cia
fizyczng, samopoczuciem i zdrowiem kobiet w okresie klimakterium. Stopien nasilenia
dolegliwosci okresu przekwitania modyfikowany jest wlasnie wymienionymi wyzej
czynnikami, zwlaszcza poziomem aktywnosci ruchowej, ktora w dlugofalowym dziataniu
moze, obok tagodzenia dolegliwosci klimakteryjnych i utrzymania prawidtowego sktadu ciata,
zapobiegac¢ chorobom uktadu krazenia i osteoporozie.

Aktywnos¢ fizyczna kobiet w ciazy jest waznym zagadnieniem w kwestii profilaktyki
zdrowotnej ci¢zarnych kobiet, stanowi bowiem czynnik majacy wplyw na urodzenie zdrowego
noworodka. Wraz z rozwojem medycyny oraz poszerzaniem si¢ wiedzy na temat fizjologii
cigzy zmieniajg si¢ rowniez rekomendacje dotyczace aktywnoS$ci fizycznej kobiety w tym
okresie. Odchodzi si¢ od asekuracyjnego podej$cia, sugerujacego kobiecie ograniczenie
wszelkiej aktywno$ci zwigzanej z wysitkiem. Literatura przedmiotu popiera aktywnosé
fizyczng w cigzy podkreslajac jej korzystny wplyw, ale pojawiaja si¢ tez glosy twierdzace, ze
¢wiczenia w cigzy moga rowniez spowodowac zagrozenie wynikajace ze zbyt intensywnego
¢wiczenia czy nieprawidtowego doboru ¢wiczen. Celem moich badan, w ktorych uczestniczyly
132 kobiety byta analiza aktywnosci fizycznej ci¢zarnych i okres§lenie jej wplywu na
przebieg ciazy, porod i stan urodzeniowy dziecka. Do jego realizacji wyznaczylam szereg
zadan badawczych. Jednym z nich bylo okreslenie czynnikow socjoekonomicznych
decydujacych o podejmowaniu aktywnosci fizycznej. Dokonatam tez charakterystyki
aktywnosci fizycznej cigzarnych, okreslajac typ 1 czgstos¢ wykonywanych ¢wiczen fizycznych
oraz okreslitam czynniki motywujace ci¢zarne do podejmowania aktywnos$ci fizycznej 1 jej
efekty odczuwane przez kobiete. Ponadto poréwnatam przebieg cigzy, rodzaj i dtugo$¢ porodu

oraz stan urodzeniowy noworodkoéw kobiet uprawiajacych regularng aktywno$¢ fizyczng z
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cigzarnymi nie¢wiczacymi. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzitam, ze na
podejmowanie aktywnosci fizycznej przez ci¢zarne mial wpltyw wiek kobiety 1 jej
wyksztatcenie. Poziom aktywnosci fizycznej prezentowany przez badane kobiety ci¢zarne nie
wplynat na dlugo$¢ trwania cigzy ani na rodzaj porodu, ale rzutowal na dtugos$¢ porodu oraz
kondycje fizyczng rodzacych. Matki aktywne urodzily dzieci z wigkszg masg ciata i z wigksza
punktacja niz matki nieaktywne, ale roznice te nie byly istotne statystycznie (publikacja:
11.B.57).

Badajac wplyw aktywnosci fizycznej kobiet na przebieg cigzy zainteresowalam si¢
problemem kregostupa kobiet w tym szczegolnym okresie ich zycia. Obiektem moich
zainteresowan staly si¢ zmiany zachodzace w okresie ciazy oraz w okresie pologu dotyczace
stanu kregostupa, jego ruchomosci oraz tego w jakim stopniu aktywno$¢ fizyczna
podejmowana przez kobiety w szkolach rodzenia wplywa na te zmiany. Znaczenie
podjetych przeze mnie badan podkresla fakt braku w literaturze informacji na ten temat. Mozna
to wytlumaczy¢ trudnosciami w dostepie do materialu badawczego oraz brakiem
odpowiedniego sprzg¢tu umozliwiajacego przeprowadzenie nieinwazyjnego, bezpiecznego dla
cigzarnych badania. Badania prowadzone byly w Klinice §w. Rodziny w Poznaniu oraz w
prywatnym gabinecie ginekologicznym przy wykorzystaniu nowoczesnych technik
pomiarowych w postaci elektrogoniometrii tensometrycznej (rezystencjalnej). Efektem tych
badan jest praca opublikowana w ,,Fizjoterapii Polskiej” (11.B.40), ktorej wyniki w sposob
jednoznaczny okreslaja tendencj¢ zmian krzywizn fizjologicznych kregostupa oraz jego
odcinkowej ruchomosci 1 stanowig podstawe do programowania wilasciwych ¢wiczen
ruchowych dla kobiet w cigzy oraz ¢wiczen korygujacych zmiany powstate w czasie cigzy dla
kobiet w potogu.

Tematyke znaczenia aktywnoS$ci fizycznej w rozwoju cztowieka kontynuowatam w
badaniach nad otyto$cig dzieci prowadzonych przez pracownikoéw Zaktadu Anatomii. Zdaniem
wielu autorOw nadwaga 1 otyto$¢ jako jedno z najczeSciej wystepujacych zaburzen
rozwojowych u dzieci 1 mlodziezy moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ patologii i dysfunkcji,
dotyczacych wszystkich uktadow i narzadow. Wobec powagi problemu zdrowotnego jaki
stanowi otylo§¢ uwazam zagadnienia profilaktyki 1 terapii otyloSci za niezmiernie wazne.
Tendencje zmian w czestosci wystepowania otytosci u dzieci 1 mtodziezy powinny by¢
doktadnie monitorowane. Wyniki naszych badan obejmujacych 904 dzieci z Leszna i 471 dzieci

z powiatu leszczynskiego celem, ktorych byto okreslenie skali (rozmiarow) problemu otylosci
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u dzieci w regionie leszczynskim i proba oceny skuteczno$ci dziatania aktywnosci fizycznej
jako czynnika zapobiegajacego problemowi nadwagi i otylosci u dzieci zostaty czeSciowo
opublikowane (publikacja: (11.B.58) dotyczy okre$lenia czestosci wystepowania nadwagi i
otylosci wsrod dzieci szkot leszczynskich, a publikacja (11.B.44) weryfikuje powszechnie
stosowane metody oceny prawidtlowosci masy cialta u dzieci). Natomiast wyniki
przeprowadzonego eksperymentu polegajacego na ocenie skutecznosci dziatania zwiekszone;j
aktywnosci fizycznej jako czynnika ograniczajacego nadwage i otylos¢ sg w toku opracowan.
Interesujace jest czy dziatanie zwigkszonego wysitku fizycznego bez wprowadzania zmian w
diecie i trybie zycia dzieci bedzie wystarczajace do zmniejszenia nadwagi i otylosci badanych.
Kontynuujage, w ramach dzialalno$ci statutowej Zaktadu, tematyke zwigzang z
ksztattowaniem si¢ cech morfologicznych 1 czynno$ciowych w ontogenezie cztowieka
podjetam wraz z wspotpracownikami badania dotyczace elektrogoniometrii zakresow
ruchow w stawach czlowieka u 0s6b zdrowych uprawiajacych rézne dyscypliny sportowe
i w patologii ukladu ruchu oraz badania pedobarograficzne nakierowane na analize
wynikow pomiaréw przeprowadzonych na okreslonych grupach sportowych.
Badania elektrogoniometryczne prowadzone sa w trzech kierunkach:

X2 wplywu stanow patologicznych (skolioz idiopatycznych, boléw kregostupa,
stanow po zabiegach kragzkéw miedzykregowych) na zmiany parametrow
funkcjonalnych kregostupa w postaci ruchomosci odcinkowej oraz warto$ci
katowych jego krzywizn;

X2 wplywu uprawiania roznych dyscyplin sportowych (kick-boxingu, rugby, judo,
baletu, footballu amerykanskiego) na zakres ruchow w stawach,;

o> wplywu wybranych metod rehabilitacji uktadu ruchu (terapii manualnej metoda

McKenzie wzbogacong o Techniki Energii Mig$niowej, terapii powigziowej,
zabiegu dekompresji kosci krzyzowej) na podstawe ciata (zmiany w obrgbie napigé
mig$niowych 1 parametrow funkcjonalnych krggostupa).
Z tego zakresu tematycznego pojawily si¢ publikacje w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym z IF, bedacych na lisScie MNISW (II.A.5; 11.A.7). Okreslenie wptywu i
mozliwos$ci zastosowania terapii mi¢sniowo- powieziowej na przywrocenie prawidtowych
wartosci katowych krzywizn fizjologicznych krggostupa, zaburzonych treningiem kickboxingu
oraz okreslenie skutecznosci potaczenia metod McKenziego wzbogaconych o Techniki Energii

Migsniowej w leczeniu dolegliwosci bolowych odcinka lgedzwiowego kregostupa to
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najwazniejsze osiggni¢cia poznawcze tych publikacji. Natomiast zastosowanie praktyczne
otrzymanych wynikow badan upatruj¢ w doborze metod treningowych oraz ¢wiczen
kompensacyjnych w okreslonej dyscyplinie sportowej oraz w rehabilitacji leczniczej bolow
kregostupa.

Badania pedobarograficzne przeprowadzili$my na grupie biegaczy dtugodystansowych.
Celem badan bylo porownanie rozktadu sit naciskow stop na podtoze u 0s6b zmieniajacych
sposOb biegania z biegania w obuwiu amortyzacja na bieganie w obuwiu minimalistycznym
lub boso. Do badan sit reakcji podloza wykorzystalismy platforme¢ podometryczno-
tensometryczng WIN-POD badajaca sity nacisku stop na podtoze. Okreslilisémy sity nacisku
podczas biegu w réznym rodzaju obuwia (z amortyzacja, minimalistycznych) oraz boso. Z
analizy badan wynika takze, iz technika biegu, ladowanie oraz odbicie jest inne w réznym
rodzaju obuwia. Podczas biegania boso i w butach minimalistycznych ladowanie odbywa si¢
na przodostopiu badz $rodstopiu, a odbicie prowadzone jest z palcow. Natomiast podczas
biegania w butach z amortyzacja ladowanie odbywa si¢ na pigcie, a odbicie prowadzone jest ze
Srddstopia 1 przodostopia. Gromadzenie si¢ najwickszych sit nacisku na glowach kosci
Srddstopia podczas biegu boso u o0s6b wczesniej przez wiele lat biegajacych w butach z
amortyzacja moze prowadzi¢ do kontuzji narzadu lokomocji a zwtlaszcza do zapalenia
rozciggna podeszwowego stopy. Wyniki badan skierowaliSmy do publikacji w czasopi$mie
,» Lhe Journal of Sports Medicine and Physical Fitness” (11.A.14). Uwazam, ze najwazniejszym
osiggnieciem poznawczym tej publikacji jest okreslenie sit reakcji podtoza podczas biegu w
réznego rodzaju obuwiu i1 boso dajace mozliwosci modyfikacji systemu treningowego pod
katem zmniejszenia obcigzen aparatu ruchu. UdowodniliSmy, Ze przejscie na bieganie naturalne
(boso lub w butach minimalistycznych) u oséb, ktore od dziecka uzywaly butow z amortyzacja
moze powodowaé kontuzje narzadu lokomocji, a zwlaszcza zapalenie rozciggna
podeszwowego stopy. Znaczenie praktyczne tych badan znajduje¢ w modyfikacji treningu
biegowego w zaleznos$ci od uzytego obuwia. Badania wykazaly, ze podczas zmiany obuwia z
amortyzacja na buty minimalistyczne lub bieganie boso powinna wystapi¢ stopniowa adaptacja
stopy do zmieniajacych si¢ warunkoéw kinematycznych, powinno si¢ takze zwroci¢ uwage na

technike biegu oraz twardo$¢ nawierzchni, po ktorej si¢ biega.
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Podsumowanie dzialalnos$ci naukowo-badawczej

Glowne problemy badawcze:

1.

Problem dymorfizmu plciowego w okresie rozwoju ptodowego:

¢ ksztattowanie si¢ z wiekiem réznic dymorficznych cech morfologicznych;

¢ zréznicowanie migdzypiciowe dynamiki rozwoju cech oraz ich stopnia
zaawansowania rozwojowego;

¢ wspolzaleznosci rozwojowe badanych cech w obu grupach piciowych ptodéw;

¢ réznice w reagowaniu obu plci na wplywy pozagenetycznych czynnikdéw
zagrozenia.

Efekty: liczne publikacje (11) + rozprawa doktorska

Problem pozagenetycznych uwarunkowan rozwoju plodowego czlowieka:

% badanie czynnikow determinujgcych, stymulujacych i ksztaltujagcych rozwoj
prenatalny;

% badania wydolnosci jednostki ptodowo-tozyskowo-matczynej;

¢ badanie zaleznosci rozwoju ptodow i noworodkow od stanu tozyska (okreslenie
zmian morfologiczno-czynnosciowych tozyska i ich konsekwencji rozwojowych);

% poznanie i okreslenie biologicznych mechanizmoéw przyczyn wewnatrzmacicznego
opdznienia rozwoju oraz przedwczesnego zakonczenia ciazy.

Efekty: liczne publikacje (13)

Problem okreslenia udzialu czynnikow genetycznych i oddzialywan

srodowiskowych w zmiennos$ci cech fenotypowych w okresie prenatalnym, na

podstawie badan blizniat. Problem badawczy objety projektem finansowanym przez

MNISW - ,,Okreslenie stopnia determinacji genetycznej w auksologicznych badaniach

prenatalnych — analiza zmiennos$ci genetycznej bliznigt”, w ktorym realizowane byty

dwa réwnolegte nurty badawcze.

+«» Auksologiczny
e okreslenie stanu rozwoju noworodkéw pochodzacych z cigzy blizniaczej;
e okreslenie wpltywu srodowiska wewnatrzmacicznego na rozwoj ptodow;

e ustalenie roznic wewnatrzparowych u bliznigt monozygotycznych 1

dwuzygotycznych oraz okreslenie stopnia ich istotnos$ci;
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X/
°

e analiza zmienno$ci fenotypowej prowadzona w zaleznos$ci od tygodnia cigzy,
plci i matezynych czynnikéw ryzyka oznaczonych dla kazdej pary blizniat;

e okreslenie zakresow 1 kierunkéw stopnia odziedziczalnosci cech, jej statosci 1
zmiennosci w czasie;

e ocena stopnia ekosensytywnosci cechy, jej statosci 1 zmienno$ci w czasie.

Molekularny

e diagnostyka zygotyczno$ci blizniat;

e analiza zmienno$ci genetycznej bliznigt (badania wystgpowania chimeryzmu
komorek krwi obwodowej u bliznigt, badania polimorfizmu sekwencji
mikrosatelitarnych DNA, heteroplazmii mitochondrialnego DNA oraz badania
zmierzajace do poznania roli genomu mitochondrialnego w rdéznicowaniu

osobniczym).

Efekty: liczne publikacje (20) + monografia

4. Problem genetycznych uwarunkowan chorob dziedzicznych i nowotworow:

X/
L X4

X/
L X4

Czynniki genetyczne zaangazowane w reakcje na leki tiopurynowe u chorych z
nieswoistymi zapaleniami jelit.

Podtoze molekularno-genetyczne predysponujace do wystepowania przewlektego
zapalenia blony §luzowej zotadka, dysplazji i rodzinnego raka zotadka u
pacjentow zakazonych bakterig Helicobacter pylori.

badania z zakresu farmakogenetyki w anestezji i leczeniu bolu.

Efekty: liczne publikacje (3)

5. Problem ksztaltowanie si¢ cech morfologicznych i czynnosciowych w ontogenezie

czlowieka:

X/
o

X/
°

X/
°

X/
o

X/
°

Antropomorfologia mig$ni badanych w warunkach przyzyciowych.

Stan funkcjonalny kregostupa u cigzarnych kobiet.

Wplyw aktywnosci fizycznej na przebieg klimakterium.

Wplyw aktywnosci fizycznej cigzarnych na przebieg ciazy, pordd i stan
urodzeniowy dziecka.

Aktywno$¢ fizyczna jako czynnik zapobiegajacy problemowi nadwagi 1 otytosci u

dzieci.
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.
Lo

Elektrogoniometria zakreséw ruchéw w stawach cztowieka u 0s6b zdrowych - w
sporcie i w patologii ukfadu ruchu.
< Wplyw wybranych metod rehabilitacji ukfadu ruchu na podstawe ciata

(zmiany w obrgbie napig¢ mig$niowych i parametréw funkcjonalnych kregostupa).

% Badania pedobarograficzne sportowecow oraz w patologii ukiadu ruchu.

Efekty: liczne publikacje (12)
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