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2. Oméwienie celu naukowego prac i osiggnietych wynikéw wraz z omoéwieniem ich

ewentualnego wykorzystania

Wstep

Zmiany w warunkach Zycia i zatrudnienia postepujace na $wiecie, a zwlaszcza w
Europie, w ciggu ostatnich dziesiecioleci, generuja zmiany w sile oddziatywania
stresoréw $rodowiskowych na zdrowie i funkcje organizmu cztowieka. Z jednej strony,
mechanizacja rolnictwa, zmniejszenie zatrudnienia w sektorze przemystowym i jego
automatyzacja spowodowaly spadek znaczenia wysitku fizycznego jako stresora
srodowiskowego. Z drugiej strony, wzrost zatrudnienia w sektorze ustugowym, zmiany
w strukturze i systemie zatrudnienia (od kontraktéw statych do czasowych) oraz
Swiatowy Kkryzys gospodarczy sprawiajg, ze coraz istotniejszym czynnikiem
wpltywajgcym na zdrowie staje sie stres psychospoteczny. Wedtug danych z raportu

Europejskiej Agencji Bezpieczenstwa i Zdrowia w Pracy oraz Europejskiej Fundacji na



Rzecz Poprawy Warunkéw Zycia i Pracy (Eurofound and EU-OSHA, 2014) codzienny
stres w pracy i jego negatywne skutki zdrowotne dotykaja okoto 25% sposréd ponad
200 min zatrudnionych w Unii Europejskiej oséb. Negatywne konsekwencje stresu
dotykajg zdrowia czltowieka w wielu jego aspektach. Jednym z nich jest zdrowie
reprodukcyjne. Stres, jako czynnik wptywajgcy na przebieg procesOw rozmnazania
ssakéw w tym i cztowieka pozostawat przedmiotem badan naukowych, co najmniej od
momentu, kiedy w sposéb wyrazny, po raz pierwszy sformutowano jego definicje. Za
tworce tej definicji uwaza sie Hansa Selye, ktéry w swojej ksigzce ,Stres zycia” (1956)
okreélit go jako stan, w ktérym wystepuje szereg nieswoistych odpowiedzi organizmu
powstajacych w procesie jego adaptacji do trudnych wyzwan.

Celem zaprezentowanego cyklu publikacji byto zbadanie udzialu stresu w
procesie rozmnazania u kobiet. Poniewaz na rozmnazanie sktadajg sie rézne zjawiska
biologiczne - cykl menstruacyjny, cigza i laktacja, a zbadanie i omoéwienie ich wszystkich
przekracza zakres i mozliwosci pojedynczego badacza na tym etapie pracy, w niniejszym
opracowaniu skupitam sie przede wszystkim na zwigzku stresu z wybranymi aspektami
rozmnazania - cyklem menstruacyjnym i produkcjg jajnikowych hormonéw cyklu 1743-
estradiolu i progesteronu. Staratam sie réwniez wykaza¢ w jaki sposéb metabolicznie
kosztowny proces rozmnazania u kobiet moze przyczynia¢ sie do generowania stresu
oksydacyjnego. Stres ten, jak wykazuja liczne doniesienia z literatury, ma negatywny

wptyw na stan zdrowia i dtugo$¢ zycia cztowieka.

Stres i proces rozmnazania

Tak jak w przypadku wiekszo$ci gatunkoéw ssakéw, u ludzi to kobieta w giéwnej
mierze ponosi energetyczne koszty rodzicielstwa zwigzane z ciazg i laktacjg, dlatego jej
organizm jest wrazliwy na wszelkie sygnaly $wiadczace o ograniczonym dostepie do
zasob6w i niskim statusie energetycznym (Ellison, 2003). W odpowiedzi na wysoka
aktywno$¢ fizyczng czy niedobér kalorii w diecie, ktére skutkuja ujemnym bilansem
energetycznym, nastepuje uposledzenie lub catkowita supresja funkcji reprodukcyjnych
(Jasienska i Ellison, 2004; Jasienska, Ziomkiewicz i wsp., 2006; Ziomkiewicz i wsp.,
2008). W przypadku cztowieka sukces inwestycji reprodukcyjnej wydaje sie by¢ zalezny

nie tylko od zasobdéw energetycznych matki, ale réwniez od statusu spotecznego, ktory



determinuje zaréwno dostep do zasobdéw, jak i relacje z innymi (Wasser i Place, 2001).
W poréwnaniu do potomstwa innych gatunkéw, dzieci pozostajg zalezne od swoich
opiekunow wyjgtkowo dtugo. Dla ich rozwoju i przetrwania niezbedne jest zapewnienie
nie tylko pozywienia, ale réwniez odpowiedniej ochrony i ditugotrwatej edukacji
rozumianej, jako nabieranie wszelkich umiejetno$ci niezbednych do przetrwania. Matka
nie moze by¢, wiec jedynym dostarczycielem zasobéw. Poza nig, w procesie rozwoju i
wychowania dziecka uczestniczy cata grupa dodatkowych opiekunéw (alloparents), w
ktorej sktad wchodzi zwykle biologiczny ojciec dziecka, krewni matki a nawet jej
przyjaciele (Hrdy, 2009). Pogarszajacy sie status spoteczny, ktérego sygnatem jest stres
psychospoteczny, bedzie negatywnie wplywat na sukces pojedynczej inwestycji
reprodukcyinej, a w dalszej perspektywie na ogélny sukces reprodukcyjny kobiety.
Presja selekcyjna mogta, wiec w procesie ewolucji wspiera¢ powstanie mechanizmu
fizjologicznego pozwalajacego na supresje funkcji reprodukcyjnych w odpowiedzi na
stres psychospoteczny (Wasser i Place, 2001). Badania prowadzone zaréwno wsrod
zwierzat, jak i wsréd ludzi potwierdzajg istnienie takiego mechanizmu (Nepomnaschy i
wsp., 2007).

Z punktu widzenia fizjologii stres utozsamiany jest najczesciej z ogélnym
syndromem przystosowania a wiec zespotem zmian parametréw biologicznych
wystepujacych w odpowiedzi na dowolny bodziec stresowy. Z punktu widzenia
psychologii natomiast stres definiowany jest, jako rodzaj relacji pomiedzy jednostka a
otoczeniem, ktéry jest przez jednostke oceniany, jako nadwyrezajacy lub przekraczajacy
jej mozliwosci i zagrazajgcy jej dobru (Lazarus i Folkman, 1984). Stres psychologiczny
nie musi, wiec stanowi¢ realnego zagrozenia dla organizmu. Aby wywota¢ odpowiedz
fizjologiczng wystarczy, Ze jest on postrzegany, jako potencjalnie szkodliwy. Te same
wydarzenia moga, wiec dla réznych oséb by¢ stresujace badz nie, w zaleznos$ci od ich
indywidualnych cech jak do$wiadczenie, osobowo$¢ lub temperament. W tej
perspektywie indywidualne réznice w odpowiedzi na stres psychospoteczny majg
podstawowe znaczenie dla wptywu, jaki wywiera on na zdrowie i funkcje
reprodukceyjne.

0d momentu sformutowania definicji stresu zaobserwowano caty szereg efektéw

wplywu stresu na funkcje reprodukeyjne samic i samcéw réznych gatunkow, w tym



kobiet i mezczyzn. Do najwazniejszych w przypadku kobiet naleza zaburzenia diugo$ci
cyklu menstruacyjnego i wystepowanie dysmenorei, czyli bolesnych miesigczek (Yao i
wsp., 2009), przyspieszenie menarche (Hulanicka i wsp., 2001), zaburzenia wydzielania
gonadotropin (Ciechanowska i wsp, 2010), spontaniczne aborcje (Nepomnaschy i wsp,
2006), komplikacje w przebiegu ciazy oraz przedwczesne porody (Hobel i Culhane,
2003). Stosunkowo najrzadziej obserwowanym i najstabiej rozumianym efektem
dziatania stresu psychologicznego jest hamowanie wydzielania steroidowych
hormonéw cyklu menstruacyjnego: 17B-estradiolu i progesteronu (Nepomnaschy i wsp.,

2004; Yao i wsp., 2009).

Oddzialywanie stresu na wydzielanie hormonéw cyklu menstruacyjnego

Supresja funkcji reprodukcyjnych w odpowiedzi na przediuzajgcy sig stres
$rodowiskowy i ujemny bilans energetyczny jest szczegélnie korzystna w przypadku
kobiet, ktére ponosza wysokie koszty reprodukcyjne (Ellison, 2003). Ujemny bilans
energetyczny objawiajacy sie znaczacym spadkiem masy ciata lub utratg zasobow
tkanki ttuszczowej sygnalizowaé moze §rodowisko ubogie w energie, w ktérym rozwoj
cigzy i ptodu jest zagrozony. Upo$ledzenie funkcji reprodukcyjnych na skutek stresu
moze sie réwniez odbywaé gdy bilans energetyczny organizmu jest pozytywny. W
odpowiedzi na przedtuzajacy sie stres, stezenia kortyzolu pozostajg stale podwyzszone
co moze prowadzi¢ do ,objadania sie” jako biologicznej strategii radzenia sobie ze
stresem i nadmiernego odkladania tkanki tluszczowej. Nadmiar tkanki tluszczowej
moze wiec wpltywaé na wydzielanie estrogenéw i progesteronu réwnie niekorzystnie co
jej niedostatek. Efekt ten zademonstrowatam, badajac grupe 141 kobiet w wieku 25-35
lat zamieszkujacych na wsi i w mieScie. Wyniki badania opublikowane zostaly w
artykule Body fat, energy balance and estradiol levels: a study based on hormonal
profiles from complete menstrual cycles w czasopi$émie Human Reproduction (praca
nr 1). Uczestniczki badania przez czas trwania jednego cyklu menstruacyjnego,
codziennie rano pobieraty prébki $liny. W prébkach tych zmierzono stezenie
progesteronu i 17B-estradiolu metodg radioimmunologiczng, wyznaczajgc w ten sposéb
profil wydzielania tych hormonéw w trakcie catego cyklu menstruacyjnego. Na

podstawie precyzyjnych pomiarowi stezen hormondéw u kobiet tych udalo sig



wyznaczy¢ takze dzien owulacji oraz folikularng i lutealng faze cyklu. U kobiet dokonano
pomiaru procentowej zawarto$ci tkanki tluszczowej w organizmie metoda
bioimpedancji. W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej stwierdzitam, ze w
poréwnaniu z kobietami o niskiej (powyzej22% i ponizej 26%) i $redniej (powyzej 26%
i ponizej 31%) zawarto$ci tkanki thuszczowej, zaréwno kobiety o bardzo niskiej (ponizej
22%) jak 1 wysokiej zawarto§¢ tkanki ttuszczowej (powyzej 31%) w organizmie
charakteryzowato obnizone stezenie estradiolu w fazie folikularnej cyklu (F=3.22,
p<0.03), oraz w okresie okoto-owulacyjnym (£ 2 dni przed- i po owulacji) (F=4.03,
p<0.01). Wykazatam ponadto, ze negatywny efekt znaczgco obniZzonej i podwyzszonej
zawarto$ci tkanki tluszczowej na wydzielanie estradiolu zaznacza sie najmocniej u
kobiet o pozytywnym bilansie energetycznym. Za jego wskaznik przyjetam dodatnia
zmiane zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie, zmierzonej na koncu i na poczatku
badania. Wérdd kobiet o pozytywnym bilansie energetycznym, bardzo niska i wysoka
zawarto$¢ tkanki tluszczowej zwigzana byta z obnizonym wydzielaniem estradiolu w
trakcie catego cyklu menstruacyjnego (F=3.81, p<0.05).

Obnizone stezenia estradiolu w trakcie cyklu menstruacyjnego a zwtaszcza fazy
folikularnej cyklu, zwiazane sg z obnizonym prawdopcdobiehstwem zajscia w cigze
zaréwno podczas zaptodnienia naturalnego (Li i wsp., 2001; Lipson & Ellison, 1996; Lu i
wsp., 1999; Venners et al.,, 2006), jak i w procedurze in-vitro (Chen i wsp., 2003; Blazar i
wsp., 2004). Uzyskane przeze mnie wyniki $§wiadczg wiec o tym, Ze obnizona ptodnos¢
potencjalna (fecundity) oraz obniZzone prawdopodobienistwo zaptodnienia i zajScia w
cigze obserwowane u kobiet z niedowagg, nadwaga i otytoscia (Gesink Law i wsp., 2006;
Wang 1 wsp, 2000) mogg by¢ spowodowane obnizong jakoscig Srodowiska

hormonalnego charakteryzujaca te zaburzenia stanu odzywienia.

Stres psychospoleczny a wydzielanie hormonéw cyklu menstruacyjnego -
przeglad literatury

Stres moze oddziatywa¢ na wydzielanie steroidéw reprodukcyjnych na dwoéch
poziomach. Na poziomie centralnego uktadu nerwowego wpltywac moze na wydzielanie
GnRH z podwzgérza i gonadotropin LH i FSH z przysadki mézgowej (Ciechanowska i

wsp., 2010, Herod i wsp., 2011). Na poziomie jajnika wplywa¢ moze bezposrednio na



wydzielanie estradiolu i progesteronu (Ferin, 1999). Zdecydowana wiekszo$¢ badan
poswiecona byta do tej pory mechanizmom zwigzanym z oddzialywaniem stresu na
uktad podwzgérzowo-przysadkowy (Wagenmaker i wsp., 2009, Herod i wsp.,, 2011)
podczas gdy nieliczne badania po$wiecone oddziatywaniu stresoréw na wydzielanie
hormonéw jajnikowych przynoszg niejednoznaczne rezultaty.

Przegladu wynikéw badan dotyczacych wptywu stresu psychospotecznego na
wydzielanie hormondéw cyklu menstruacyjnego dokonatam w rozdziale pt. Stres
psychospoteczny jako czynnik ksztaltujacy zmiennos¢é w stezeniach steroidowych
hormonéw cyklu menstruacyjnego w ksiazce pod redakejg prof. Marii Kapiszewskiej
Srodowisko i gospodarka hormonalna kobiet (praca nr 2). W przegladzie tym
podsumowatam wyniki ponad dwudziestu badaf po$wieconych zaleznodci pomiedzy
stresem ostrym i chronicznym a stezeniem hormondéw ptciowych u samic zwierzat i
kobiet.

W wielu pracach teoretycznych i przegladowych postulowany jest bezpo$redni
wplyw stresu psychospotecznego na wydzielanie estradiolu i progesteronu (Toufexis i
wsp., 2014). Zaleznoécig ta jednak zajmowano sie bezposrednio tylko w niewielu
badaniach. Ich wyniki réznig sie w zalezno$ci od rodzaju badania (obserwacyjne vs
eksperymentalne), rodzaju zastosowanych bodzcéw stresowych (m.in. odosobnienie,
unieruchomienie, przenoszenie z klatki do klatki w przypadku zwierzat, testy mentalne
lub egzaminy w przypadku ludzi) i czasu ekspozycji (krétkotrwaty stres ostry vs. stres
przewlekly). Dodatkowo, w wiekszoéci z nich problem indywidualnej reaktywno$ci w
odpowiedzi na stres nie jest podejmowany w ogdle. Badacze najczeSciej zaniedbujg
istnienie waznego czynnika, ktéry moze w rozmaity sposéb ksztattowac opisywang
zaleznoé¢. Trudno wiec na podstawie tych badan dokona¢ jednoznacznych rozstrzygniec
na temat roli stresu jako czynnika ksztattujacego zmiennos$¢ w stezeniach steroidowych
hormonéw cyklu menstruacyjnego. Na podstawie adaptacyjnych modeli oddziatywania
stresu na funkcje reprodukcyjne opisanych w poprzednich paragrafach niniejszego
opracowania mozna przewidywaé, ze stres ostry, dziatajgcy w krotkim okresie nie
powinien wywotywaé zmian w wydzielaniu estradiolu i progesteronu lub pobudzac

wydzielanie tych dwéch hormonéw oraz, ze stres przewlekty (chroniczny), dziatajacy



zwlaszcza w powigzaniu ze stresorami fizycznymi bedzie hamowat wydzielanie tych
hormonéw. |

Badania nad wplywem krétkotrwatego stresu ostrego na sekrecje estrogenéw i
progesteronu nie przynoszg jednoznacznych rezultatéw. W odpowiedzi na ostry stres
krétkotrwaty u samic laboratoryjnych gryzoni, owiec i matp obserwowano zardéwno
wzmozong (Purdy i wsp., 1991; Shors i wsp., 1999) jaki i zahamowang (Breen i Karsch,
2006; Donadio i wsp.., 2007; Xiao i wsp., 2002) produkcje tych hormonéw. Podobnie
niejednoznaczne rezultaty uzyskano w przypadku kobiet. Tak na przyktad, u mtodych
kobiet, ktére wykonywaty skomplikowane zadania mentalne przed oceniajgca komisjg
(test TSST - Trier Social Stress Test) nie wykazano zadnych zmian w stezeniach
progesteronu i estradiolu w prébkach $liny pobranych 10 i 25 minut po wykonaniu
zadania (Schoofs i Wolf, 2011). Ten sam test przeprowadzony w niewielkiej grupie
dorostych mezczyzn i kobiet powodowat czasowe podwyzszenie stezenia estradiolu,
testosteronu i biatka wigzgcego hormony ptciowe (SHBG) oraz zwiekszone stezenie
kortyzolu w prébkach krwi pobranych przed, bezposrednio po i po 30 minutach od testu
(Lennartson i wsp., 2012 ). Z kolei w matej grupie kobiet, ktére przystepowaly do
egzaminu doktorskiego wykazano wzrost stezei pochodnej progesteronu -
allopregnanediolu w prébkach krwi pobranych w trakcie egzaminu (Droogleever
Fortuyn i wsp., 2004).

Bardziej jednoznaczne wyniki badan u zwierzgt i cztowieka zaobserwowano
natomiast w przypadku narazenia na stres przewlekly. Stres ten, zwtlaszcza w
potaczeniu z innymi stresorami natury fizycznej lub niskim statusem w hierarchii
spotecznej powoduje zahamowanie prawidtowych cykli reprodukcyjnych i obnizenie
stezen estradiolu i progesteronu u matp z rodzaju Macaca (Bethea i wsp., 2008; Kaplan i
wsp., 2010; Xiao i Xia-Zhang, 2002) oraz u owiec (Breen i Karsch, 2006). Badania
po$wiecone temu zagadnieniu u kobiet wskazujg réwniez na negatywny wptyw stresu
psychospotecznego na wydzielanie estradiolu i progesteronu. I tak na przyktad
Nepomnaschy i wspétpracownicy (2004) zademonstrowali podwyzszone stezenia FSH i
LH fazy lutealnej cyklu menstruacyjnego w odpowiedzi na podwyzszone stezenia
kortyzolu zwigzane z codziennym stresem u kobiet wiejskich w populacji gwatemalskiej.

W odpowiedzi na stres u kobiet tych zaobserwowano réwniez obnizone stezenia
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progesteronu w $rodkowej cze$ci fazy lutealnej i niezmienione stezenia estradiolu.
Hoisen i1 wspétpracownicy (2010) zademonstrowali znaczaco obnizone steZzenia
estradiolu w folikularnej fazie cyklu u kobiet dotknietych depresja duza (Major
Depressive Disorder wg amerykanskiej klasyfikacji DSM-IV) w poréwnaniu z kobietami z
grupy kontrolnej. U kobiet tych zanotowano natomiast wyzsze stezenia progesteronu.
Podobne efekty obserwowano u chifiskich pracownic tkalni. U kobiet narazonych na
wyzszy poziom stresu zwigzanego z pracg obserwowano podwyzszone stezenia FSH i
obnizone stezenia estradiolu (Yao i wsp., 2009). Jedynie w badaniach Ellisona i
wspbipracownikéw (2007) nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy codziennym stresem
psychologicznym a wydzielaniem steroidowych hormonéw cyklu menstruacyjnego.
Stezenia tych hormonéw mierzono w prébkach $liny pochodzacych z jednego peinego
cyklu menstruacyjnego i poréwnywano w czterech grupach kobiet znaczaco réznigcych
sie poziomem stanu leku, ktéry czesto uwazany jest za wyznacznik subiektywnie
odczuwanego stresu psychospotecznego.

Spoérod kilku opublikowanych od momentu ukazania sie rozdzialu mojego
autorstwa, warto przytoczy¢ dwie prace jednoznacznie dokumentujgce ten sam,
hamujgcy efekt chronicznego stresu psychospotecznego na funkcje wydzielnicze
jajnikéw (Roney i Simmons, 2015; Schliep i wsp., 2015). Roney i Simmons (2015)
analizowali dane o natezeniu codziennego stresu, okre$lonego na podstawie dwoch
pytan z kwestionariusza, dla 36 mtodych kobiet ($redni wiek 18.7 lat) w trakcie jednego
cyklu menstruacyjnego. U kobiet tych okre$lono takze codzienne stezenia estradiolu,
progesteronu i testosteronu. Autorzy zademonstrowali negatywny wptyw odczuwanego
stresu na wydzielanie estradiolu. Dni cyklu, w ktérych deklarowane natezenie stresu
byto najwyzsze charakteryzowaty obnizone stezenia estradiolu w poréwnaniu do dni, w
ktérych deklarowane natezenie stresu byto nizsze. Negatywny efekt stresu zaznaczat sig
szczegolnie intensywnie w okresie pieciu dni poprzedzajgcych owulacje. W tym czasie
stezenia estradiolu u kobiet o deklarowanym wyzszym natezeniu stresu byly o 0.7
odchylenia standardowego nizsze niz u kobiet o deklarowanym nizszym natezeniu
stresu.

Z kolei w badaniu Schliep i wspotpracownikéw (2015) wykorzystano dane 252

amerykanskich kobiet w wieku 18 - 44 lat, ktére codziennie, w trakcie trwania cyklu
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menstruacyjnego okreélaty poziom odczuwanego stresu oraz w wyznaczonych 8 dniach
cyklu menstruacyjnego oddaty prébki krwi celem pomiaru calkowitych stezefi
estradiolu, progesteronu, stezen LH (hormon luteotropowy), FSH (hormon
folikulotropowy) i SHBG (biatko wigzgce hormony ptciowe). W wyniku analizy danych
badacze ustalili, ze wysoki deklarowany stres codzienny zwiazany byt z obnizongym o
okoto 10 do 15% $rednim stezeniem wolnego estradiolu, progesteronu w fazie lutealnej
i LH a takze z podwyzszonym o okoto 6% $rednim stezeniem FSH. Zademonstrowano
takze liniowy spadek stezen estradiolu i LH w fazie folikularnej oraz progesteronu w
fazie lutealnej a takze liniowy wzrost FSH w fazie lutealnej odpowiadajgcy wzrostowi

natezenia stresu psychospotecznego.

Réznice indywidualne w odpowiedzi na stres - rola temperamentu

Uniwersalna z fizjologicznego punktu widzenia odpowiedZ na stres wykazuje
szeroki zakres zmiennoéci osobniczej. Organizmy réznig sie swojg reaktywnoscig tak, ze
u jednych stosunkowo niegrozne bodzce ze $rodowiska indukujg masowy wyrzut
kortykoidéw do krwi, podczas gdy u innych nawet powazne zagrozenia powodujg tylko
nieznaczny wzrost ich produkcji. Mozna zatem spodziewac sie, Ze te same bodZce
stresowe beda wywiera¢ rézny wplyw na funkcje reprodukcyjne i wydzielanie
steroidowych hormonéw w zaleznosci od indywidualnej reaktywnosci.

Réznice w odpowiedzi na bodzce stresowe udokumentowano w badaniach na
zwierzetach laboratoryjnych dojrzatych i mtodych (Meaney, 2001) oraz wérod ludzi
dorostych (Cacioppo i wsp., 1998) i dzieci (Flinn, 2009). Obecnie wiekszo$¢ badaczy
zagadnienia zgodna jest co do tego, ze zmienno$¢ ta powstata w procesie ewolucji i ma
znaczenie adaptacyjne. Wariancja odpowiedzi stresowej ksztattuje sig jako wypadkowa
zmienno$ci genetycznej, wpltywu warunkéw $rodowiskowych w trakcie rozwoju
osobniczego oraz interakcji obu tych czynnikéw (Ellis i wsp., 2006). Moze by¢ wiec
wynikiem zaréwno fenotypowej plastycznoéci, ktéra pozwala przystosowal sie
organizmowi do okre$lonych warunkéw $rodowiska jak i mutacji genéw zwigzanych z
fizjologia odpowiedzi stresowej. W literaturze istnieje szereg dowodéw na to, ze oba

mechanizmy mogg mie¢ istotny wplyw na ksztaltowanie sie odpowiedzi stresowej
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(Phillips i Jones, 2006; Phillips i wsp., 2000; Rautanen i wsp., 2006; Shamolina i wsp.,
2010, Bremner i wsp., 2007).

Poza czynnikami biologicznymi wazng role w ksztaltowaniu indywidualnej
odpowiedzi stresowej u cztowieka odgrywajg czynniki natury psychologicznej. Jednym z
nich jest temperament, ktéry moze moderowaé zaréwno subiektywnie odczuwany
poziom stresu (Strelau, 2006) jak i fizjologiczng odpowiedZ na niego. W badaniach
zwigzku pomiedzy temperamentem a kortyzolowa odpowiedzig na bodziec stresowy
wykazano, ze osoby o wysoko nasilonej sktonnoéci do unikania szkody oraz nisko
nasilonej sktonnosci do poszukiwania nowosci (wedlug typologii Cloningera)
charakteryzuje wysokie stezenie kortyzolu w odpowiedzi na stres (Tyrka i wsp., 2007).
Podobne zalezno$ci obserwowano w przypadku cech neurotyzmu i ekstrawersji.
Wysoko nasilony neurotyzm oraz nisko nasilona ekstrawersja zwigzane sg z
podwyzszonymi stezeniami kortyzolu w odpowiedzi na stres (Oswald i wsp., 2006).
Temperament moze réwniez wplywaé na strategie radzenia sobie ze stresem.
Wykazano, ze niektére cechy temperamentalne, np. ekstrawersja i neurotycznos¢ sa
zwigzane z okre$lonym stylem radzenia sobie ze stresem (Strelau, 2006). Jako tzw.
temperamentalny czynnik ryzyka temperament predysponuje jednostki do
patologicznych zmian w zachowaniu tak, Ze niekorzystne warunki Srodowiska prowadza
u tych os6b do zaburzen zachowania. Mozna zatem przypuszcza¢, ze tylko u niektérych
kobiet sytuacja stresowa, potgczona z nieadekwatnym sposobem radzenia sobie,
doprowadzi do wystgpienia stanu stresu i w konsekwencji, zaburzeti w wydzielaniu
hormonéw reprodukeyjnych. Hipoteze te potwierdzajg przeprowadzone przeze mnie
badania i analizy statystyczne zwigzku cech temperamentu z wydzielaniem hormonéw
jajnikowych cyklu menstruacyjnego (Ziomkiewicz i wsp., 2012; Ziomkiewicz i wsp,,
2015). W badaniu pierwszym, ktérego wyniki opublikowatam wspélnie z zespotem, w
artykule Temperament and ovarian reproductive hormones in women: Evidence
from a study during the entire menstrual cycle, w czasopiémie Hormones and
Behavior (praca nr 3), wykorzystatam dane na temat cech temperamentu opisanych
przy pomocy kwestionariusza FCZ-KT (Formalna Charakterystyka Zachowania -
Kwestionariusz Temperamentu) autorstwa Strelaua i Zawadzkiego (1995), zebrane od

108 kobiet. Kobiety te przez czas trwania jednego cyklu menstruacyjnego, codziennie
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rano pobieraty prébke moczu. W prébkach tych oznaczono stezenia metabolitu 174-
estradiolu (glukuronian estronu - E1G) i progesteronu (glukuronian pregnanediolu -
PdG) metodg immunoenzymatyczng. Dane zebrane zostaly w ramach grantu
Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego Stres psychologiczny a funkcje
reprodukcyjne kobiet. Wplyw stresu psychologicznego na wydzielanie
progesteronu i 17-f estradiolu w cyklu menstruacyjnym.

Trzy sposréd szesciu, wyrdznionych i scharakteryzowanych przez autoréw
kwestionariusza cech temperamentu - aktywno$¢, reaktywno$¢ emocjonalna oraz
wytrzymatos¢ - opisuja energetyczny wymiar temperamentu oraz okre$lajg mozliwoséci
jednostki w zakresie przetwarzania stymulacji ze $rodowiska (Strelau 2008).
Temperament o duzej mozliwo$ci przetwarzania stymulacji (HAPS - High Ability to
Process Stimulation) charakteryzuje osoby o ponad przecietnych warto$ciach cech
wytrzymatos¢ 1 aktywno$¢ oraz ponizej przecietnej wartoéci cechy reaktywnos¢
emocjonalna. Temperament o matej mozliwos$ci przetwarzania stymulacji (LAPS - Low
Ability to Process Stimulation), osoby o ponad przecietnej wartoéci cechy reaktywnos¢
emocjonalna oraz ponizej przecietnych wartoéci cech aktywno$¢ i wytrzymato$cé
(Strelau, 2006).

Przeprowadzone w toku badan analizy wskazuja na réznice w stezeniach 1783-
estradiolu w cyklu menstruacyjnym pomiedzy kobietami z grup HAPS i LAPS. Kobiety o
duzej mozliwos¢ przetwarzania stymulacji (HAPS) charakteryzowaty niemal dwukrotnie
wyzsze Srednie stezenia E1A w trakcie catego cyklu menstruacyjnego, jego fazy
lutealnej oraz w okresie okoto-owulacyjnym, w poréwnaniu z kobietami o matej
mozliwoSci przetwarzania stymulacji ze $rodowiska (LAPS) (F=5.06, p<0.05). Wyniki te
wskazujg roéwniez na roéznice pomiedzy grupami kobiet HAPS i LAPS w profilu
wydzielaniu progesteronu w trakcie cyklu. Pomimo, iz nie zaobserwowano statystycznie
istotnej roznicy w $rednich stezeniach PdG w fazie lutealnej cyklu, kobiety o matej
mozliwosci przetwarzania stymulacji wyrézniato nizsze stezenie PAG w $rodkowej jej
czeSci oraz wyzsze stezenie PAG w koncowej jej cze$ci, w poréwnaniu z kobietami o
duzej mozliwoéci przetwarzania stymulacji (F=3.21, p<0.05 dla interakcji pomiedzy

grupg temperamnetu i dniem cyklu). RéZznice w stezeniach hormondéw reprodukcyjnych
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wystepujgce pomiedzy grupami temperamentalnymi byly niezalezne od wptywu innych
czynnikéw takich jak wysitek fizyczny i sktad ciata.

Eksperymentalne badania psychologiczne wskazuja na zdecydowang réznice w
reaktywno$ci na bodZce stresowe pomiedzy osobami z grup HAPS i LAPS. W
szczegolno$ci, osoby z grupy LAPS charakteryzuje najwieksza za$§ HAPS najmniejsza,
reaktywno$¢ na chroniczne i traumatyczne bodzce stresowe (Strelau, 2008). Mozna wigc
przypuszczal, ze obserwowane w badaniu nizsze stezenia metabolitéw estradiolu w
cyklu menstruacyjnym kobiet z grupy LAPS moga by¢ zwigzane z ich wiegkszg
reaktywnos$cig na bodZce stresowe i hamowaniem funkcji osi podwzgoérze-przysadka-
gonady pod ich wptywem.

W drugim badaniu, ktérego wyniki opublikowatam wspoélnie z zespotem w
artykule pt Trait anxiety moderates the association between estradiol and
dominance in women w czasopi$mie Physiology and Behavior (praca nr 4), dokonatam
analizy zaleznoéci pomiedzy cecha temperamentu i osobowo$ci dominacja, cechg leku
oraz stezeniem hormonéw steroidowych 17(-estradiolu, testosteronu i kortyzolu
zmierzonych w prébkach krwi pochodzacych od 92 kobiet w folikularnej fazie cyklu
menstruacyjnego. Dominacja, obok przyjemnosci i aktywowalnosci, jest jedng z trzech
stabilnych cech temperamentalnych wyrézniong w koncepcji teorii temperamentu
Alfreda Mehrabiana (Mehrabian, 1996). Cecha ta opisuje poczucie kontroli i wptywu
jednostki na otoczenie oraz znajdujace sie w nim inne osoby. Natezenie leku jako cechy
zmierzytam przy pomocy polskiej adaptacji Inwentarza Stanu i Cechy Leku autorstwa
Spielbergera i wsp. (1987).

Analiza statystyczna zgromadzonych danych wykazata negatywng zaleznos¢
pomiedzy natezeniem cechy dominacja a stezeniem wolnego estradiolu (r=-0.24,
p<0.05) oraz stosunkiem stezenia estradiolu do testosteronu (r=-0.31, p<0.01).
Otrzymane wyniki wskazujg réwniez na istotny udziat cechy leku w ksztattowaniu
zaleznoéci pomiedzy stezeniem estradiolu a cechg dominacji (B=-0.03, p<0.05 dla
interakcji pomiedzy stezeniem estradiolu i cechg leku). Sugerujg, Ze kobiety dominujgce,
u ktérych zaznacza sie wysoki lek reagowaé mogag supresjg produkcji estradiolu w

odpowiedzi na stres psychospoteczny.
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Proces rozmnazania generuje stres u kobiet

Niezwykle kosztowny, z punktu widzenia zainwestowanych zasobdw
energetycznych 1 czasowych, proces rozmnazania nie tylko podlega hamujgcemu
wplywowi stresu fizjologicznego ale moze réwniez stres generowaé. Kazdy z etapéw
tego procesu - cykl menstruacyjny, cigza, okres laktacji - zwigzany jest ze znaczacym
wzrostem zapotrzebowania na energie (Butte i King, 2007). Poziom podstawowej
przemiany materii wzrasta w lutealnej fazie cyklu menstruacyjnego w zwigzku z
intensywnym procesem przebudowy struktury tkanek macicy (Curtis i wsp., 1996,
Strassmann, 1996). W trakcie ciazy, dodatkowy $redni wydatek energetyczny roénie z
90 do 470 kcal dziennie pomiedzy pierwszym a trzecim jej trymestrem, w zwigzku z
intensywnym rozwojem plodu. W okresie laktacji produkcja mleka podnosi
zapotrzebowanie na energie o okoto 626 kcal dziennie (Butte i King, 2007).

Wzrost zapotrzebowania na energie w spos6b nierozerwalny wigze sie z
intensyfikacjg metabolizmu aerobowego, ktérego jednym z efektéw jest produkcja
reaktywnych form tlenu (ROS - ang. Reactive Oxygene Species) - wolnych rodnikéw
tlenowych. W prawidtowym stanie fizjologicznym wolne rodniki tlenowe, w trakcie
kaskady przemian biochemicznych indukowanych przez antyoksydacyjne enzymy
obronne takie jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT), oraz peroksydaza
glutationowa (GTx), redukowane sg do fizjologicznie obojetnych czasteczek wody i
tlenu. Nadprodukcja ROS lub obnizone wytwarzanie obronnych enzyméw
antyoksydacyjnych doprowadzi¢ moze do fizjologicznego stanu stresu oksydacyjnego, w
ktérym reaktywne formy tlenu uszkadzajg btony komérkowe, btony mitochondrialne
oraz jadrowe i mitochondrialne DNA. Kumulacja negatywnych efektéw oddziatywania
ROS w postaci oksydacyjnych uszkodzen DNA mitochondrialnego i jgdrowego oraz
oksydacji lipidéw i biatek bton komérkowych prowadzi¢ moze do przyspieszonego
starzenia sig organizmu (Harman, 1992). Stanowi¢ wiec moze uniwersalny, fizjologiczny
koszt funkeji reprodukceyjnych (Harshman i Zera, 2007).

Dotychczasowe badania nad zwigzkiem procesu rozmnazania ze stresem
oksydacyjnym dotyczyty gtéwnie samic zwierzat (Dowling i Simons, 2009; Speakman i
Garratt, 2014). W badaniach prowadzonych u kobiet, zgodnie z powyzszg hipotezg

obserwuje sie podwyzZszone stezenia biomarkeréw stresu oksydacyjnego w fazie
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lutealnej w poréwnaniu z folikularng fazg cyklu menstruacyjnego (Karowicz- Bilinska i
wsp., 2008; Wactawski-Wende i wsp., 2009) oraz zwiekszone stezenie biomarkeroéw
uszkodzenn oksydacyjnych w trakcie cigzy, w poréwnaniu z kobietami z grup
kontrolnych (Hung i wsp., 2010; Idonije i wsp., 2011; Mutlu i wsp., 2012). Badania te nie
mogg jednak dostarczy¢ informacji na temat dtugoterminowych efektéw rozmnazania
kobiet dla generowania stresu oksydacyjnego. Jako pierwszej, efekt ten udato mi sie
zaobserwowac w badaniu proby 100 polskich kobiet wiejskich, pochodzacych z gérskich
regionow, ktérych tryb zycia charakteryzowata zaréwno wysoka aktywno$¢ fizyczna jak
i wysoka calozyciowa dzietno$¢. Wyniki badan, przeprowadzonych wspélnie z
profesorem Richardem Bribiescasem z Department of Anthropology Yale University,
opublikowane zostaly w artykule Evidence for the cost of reproduction in humans:
high lifetime reproductive effort is associated with greater oxidative stress in post-
menopausal women, w czasopi$mie PloS One (praca nr 5). U badanych kobiet, w
okresie po menopauzie zmierzono w probkach moczu stezenia biomarkeréw stresu
oksydacyjnego: oksydacji DNA (8-OHdG, 8-oksy-2'deoksyguanozyna), oksydacji lipidéw
(TBARS - ang. thiobaturic acid reacting substances) oraz stezenie cytoplazmatycznej
dysmutazy ponadtlenkowej (Cu-Zn SOD). Stezenia biomarkeréw analizowano pod
wzgledem ich zwigzku z miernikami aktywnoéci rozrodczej - liczbg urodzonych dzieci,
liczbg cigz, dilugoscig okresu karmienia piersia oraz estymowanym wydatkiem
energetycznym zwigzanym z cigzami oraz karmieniem piersia. W wyniku
przeprowadzonej analizy zademonstrowano pozytywny liniowy zwigzek pomiedzy
stezeniami 8-OHdG i SOD a liczbg przebytych cigz ($=0.21, p<0.05 dla In 8-OHdG,
B=0.25, p<0.02 dla In Cu-Zn SOD) Co wiecej, w grupie kobiet o wiekszej liczbie
przebytych cigz (co najmniej 4) zaobserwowano o 20% wyzsze stezenie 8-OHdAG
(F=5.14, p<0.03) oraz o 60% wyzsze stezenie SOD (F=9.28, p<0.01} w poréwnaniu z
grupa kobiet o mniejszej liczbie przebytych ciaz (co najwyzej 3). Roznice te
zaobserwowano niezaleznie od stanu zdrowia badanych kobiet. Podwyzszone stezenia
biomarkeréw stresu oksydacyjnego w grupie kobiet o wiekszym wysitku
reprodukcyjnym mozna interpretowac jako wskaznik zaktoconej réwnowagi pomiedzy
produkcja reaktywnych form tlenu a zdoinoscig organizmu do ich neutralizowania, a

wiec jako wskaznik stresu oksydacyjnego. Z punktu widzenia nauk o zdrowiu odkrycie
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to jest o tyle wazne, Ze stres oksydacyjne obserwuje sie w etiologii wielu choréb takich
jak: nowotwory, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzyca oraz choroby
degeneracyjne uktadu nerwowego. Moze wiec wskazywal na fizjologiczny proces
mediujacy negatywny efekt wysokiej dzietno$ci na zdrowie kobiet obserwowany w
wielu (cho¢ nie we wszystkich) demograficznych badaniach populacji historycznych jak

i epidemiologicznych badaniach populacji wspétczesnych.

Podsumowanie

Na podstawie dokonanego przeze mnie i opublikowanego przegladu badan
po$wieconych relacji pomiedzy stresem a procesem rozmnazania kobiet wykazatam, ze
chroniczny i dtugotrwaty stres psychospoteczny obniza¢ moze szanse na zainicjowanie
procesu rozmnazania poprzez swoéj negatywny wplyw na stezenia hormonow
reprodukcyjnych 17(-estradiolu i progesteronu produkowanych w trakcie cyklu
menstruacyjnego. Hormony te warunkujg ostateczny rozwoj komorki jajowej,
wystapienie owulacji oraz implantacje zaptodnionej komoérki jajowej. Natomiast epizody
ostrego stresu psychospotecznego nie sg zwigzane ze znaczgcymi zmianami w
stezeniach 17f-estradiolu i progesteronu. Mozna zatem przypuszczaé, Ze nie majg
negatywnego wptywu na przebieg procesu rozmnazania.

Rownoczes$nie przeprowadzone przeze mnie badania dowodza, Ze réznice
indywidualne w odpowiedzi na stres uwarunkowane przez cechy temperamentalne sa
istotnie zwigzane z réznicami w stezeniach 17B-estradiolu i progesteronu. Mogg wiec
predestynowac do wystepowania zaburzen w przebiegu procesu rozmnazania u kobiet.
Podobnie, chroniczne zaburzenia stanu odzywienia zwigzane ze stresem odzywienia i
manifestujgce sie znaczaco obnizong lub podwyzszong zawartoscia tkanki ttuszczowej w
organizmie korelujg z obnizonymi stezeniami 17§-estradiolu i progesteronu. Mogg wiec
by¢ rowniez przyczyna zaburzen procesu rozmnazania u kobiet. Zwigzek stresu
psychospotecznego oraz indywidualnej zmienno$ci w odpowiedzi stresowej ze
stezeniami hormonéw reprodukcyjnych kobiet zaznacza sie niezaleznie od innych
czynnikéw determinujgcych, takich jak wysitek fizyczny i zawarto$¢ tkanki ttuszczowej
w organizmie.

Wykazatam takze, ze proces rozmnazania kobiet nie tylko podlega negatywnemu
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wplywowi stresu ale moze stres generowal. Liczba przebytych w trakcie okresu
reprodukcyjnego kobiet cigz zwiazana jest pozytywnie ze stezeniami biomarkerow

stresu oksydacyjnego u kobiet po menopauzie.
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3. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

W trakcie mojej pracy naukowej w okresie zaréwno przed jak i po doktoracie
interesowat mnie zwigzek pomiedzy fizjologicznym i psychologicznym stresem a
funkcjami rozrodczymi kobiet. W okresie pracy przed doktoratem zajmowatam sie
gtéwnie wplywem stanu odzywienia kobiet oraz dystrybucjg tkanki ttuszczowej na
stezenie produkowanych w cyklu menstruacyjnym hormonéw steroidowych:
progesteronu oraz 17(-estradiolu. Badatam réwniez w jaki sposéb aktywno$¢ fizyczna
kobiet wptywa zaréwno na stan odzywienia jak i na stezenia tych hormonéw. Owocem
tych prac byla moja dysertacja doktorska: Antropometryczne korelaty poziomoéw
stezeri progesteronu i B-estradiolu w cyklach menstruacyjnych kobiet w wieku 24-
37 lat zamieszkujgcych na wsi i w miescie oraz artykuty:

- opublikowany w roku 2004, w Proceedings of the Royal Society of London “B” (271:
1213-1217) artykut Large breasts and narrow waists indicate high reproductive
potential in women mojego wspdétautorstwa, w ktérym wykazano zwigzek pomiedzy
wartoécig wspétczynnika pas-biodra (WHR) oraz rozmiarem piersi u kobiet a stezeniem
17B-estradiolu i progesteronu w cyklu menstruacyjnym kobiet

- opublikowany w roku2006, w European Journal of Cancer prevention (15: 439-445)
Habitual physical activity and estradiol levels in women of reproductive age mojego
wspétautorstwa, w ktérym zademonstrowano negatywny zwigzek pomiedzy
umiarkowanym wysitkiem fizycznym a stezeniem 17pB-estradiolu w  cyklu
menstruacyjnym.

Jednoczeénie  kontynuowatam prace nad zagadnieniem  wystepowania
synchronicznoéci cykli menstruacyjnych u kobiet mieszkajagcych w akademikach
uniwersyteckich, ktérg rozpoczetam jeszcze w okresie studiéw magisterskich. W
artykule Menstrual synchrony - fact or artifact? opublikowanym w czasopi$mie
Human Nature (17: 419-432) staratam sie wykaza¢, ze synchroniczno$¢ cykli
menstruacyjnych u kobiet zamieszkujacych wspolnie jest racze] matematycznym
artefaktem niz biologicznym fenomenem opartym na komunikacji feromonalnej.

Po otrzymaniu stopnia doktora rozpoczelam samodzielne badania nad zwiazkiem
stresu psychologicznego z funkcjami rozrodczymi Kobiet, ktére prowadze do dnia

dzisiejszego. Prace umozliwito mi uzyskanie grantu badawczego finansowanego z
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funduszy Ministerstwa Nauki i1 Szkolnictwa Wyzszego a zatytutowanego: Stres
psychologiczny a funkcje reprodukcyjne kobiet. Wplyw stresu psychologicznego na
wydzielanie progesteronu i 17-B estradiolu w cyklu menstruacyjnym. W tym
okresie, poza artykutami wchodzacymi w sktad osiggniecia naukowego opisanego w
pierwszej czeéci autoreferatu opublikowatam réwniez artykut Higher luteal
progesterone is associated with low levels of premenstrual aggressive behavior and
fatigue w czasopi$mie Biological Psychology (91: 376-382) z 2012 r, w ktérym opisatam
negatywng zalezno$¢ pomiedzy nasileniem niekorzystnych objawéw w zachowaniu
kobiet, skojarzonych z syndromem napiecia przedmiesigczkowego, a stezeniem
progesteronu w lutealnej fazie cyklu.

Jednoczeénie wspélnie z zespotem profesor Grazyny Jasienskiej kontynuowatam
prace nad publikacjami dotyczacymi parametréw biologicznych, ktore zwigzane sg
ze stezeniami reprodukcyjnych hormonéw cyklu menstruacyjnego. W ramach tej
pracy wykazaliémy, ze stezenia estradiolu i progesteronu korelujg z:

- symetria ciata okre$long na podstawie pomiaréw palcéw wskazujgcego i serdecznego
lewej i prawej dioni; publikacja z roku 2006 Symmetrical women have higher
potential fertility w czasopi$mie Evolution and Human Behavior (27: 390-400);

- polimorfizmem genu CYP17 oraz genu ApoE; publikacje CYP17 genotypes differ in
salivary 17-beta-estradiol levels: a study based on hormonal profiles from entire
menstrual cycles opublikowane w Cancer Epidemiology, Biomarkers and Prevention
(15: 2131-2135) z 2006 r., oraz Apolipoprotein E (ApoE) polymorphism is related to
differences in potential fertility in women: a case of antagonistic pleiotropy? w
Proceeding of the Royal Society of London “B” (282: 20142395),z 2015,

- stezeniem biatka CRP oraz wiekiem pierwszej miesigczki u kobiet; publikacja
Relationships between biomarkers of inflammation, ovarian steroids, and age at
menarche in a rural Polish sample w American Journal of Human Biology (25: 389-
398)z2013r.

Zademonstrowaliémy réwniez brak zalezno$ci pomiedzy stezeniami estradiolu i
progesteronu w cyklu a antropometrycznym markerem ptodowego Srodowiska
hormonalnego - stosunkiem dtugo$ci palcéw wskazujgcego i serdecznego (2D:4D).

Wyniki tej pracy ukazaty sie w formie artykutu Digit ratio (2D: 4D) does not correlate
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with daily 17B-estradiol and progesterone concentrations in healthy women of
reproductive age w American Journal of Human Biology (27: 667-673) z roku 2015.

W roku 2013 otrzymatam stypendium i nagrode Komisji Fulbrighta na badania
nad stresem oksydacyjnym jako mechanizmem fizjologicznym lezgcym u
podstawy zalezno$ci pomiedzy rozmnazaniem sie i starzeniem kobiet. W ramach
stypendium, ktére odbytam w Stanach Zjednoczonych, na Uniwersytecie Yale, na
Wydziale Antropologii, we wspétpracy z jego dyrektorem profesorem Richardem
Bribiescasem badatam zwigzek pomiedzy catozyciowym wysitkiem reprodukcyjnym a
stezeniem biomarkeréw stresu oksydacyjnego u kobiet w okresie po menopauzie.
Badania w tym zakresie kontynuuje réwniez obecnie opierajgc sie na danych
amerykanskich, do ktérych dostep uzyskatam w trakcie stypendium na Yale University.

Moje zainteresowania zagadnieniem zwiazku stresu psychologicznego z funkcjami
rozrodczymi kobiet rozszerzytam obecnie o wplyw stresu do$wiadczanego przez
kobiety po porodzie na proces karmienia piersig. Zagadnienie to jest skomplikowane
ze wzgledu na liczne interakcje pomiedzy hormonami odpowiadajgcymi za proces
laktacji (prolaktyna, oksytocyna, wazopresyna) a hormonami biorgcymi udziat w reakeji
na stres (kortyzol). Z tego powodu jest stosunkowo stabo poznane. W ramach projektu
planuje, zbadanie zwigzku pomiedzy stresem doswiadczanym przez karmigcg matke a
czgstoScig karmienia, sktadem ogélnym i szczegotowym mleka oraz rozwojem
biologicznym i psychologicznym niemowlecia. Badania nad tym zagadnieniem prowadze
w ramach projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki pt. Stres i funkcje
reprodukcyjne kobiet - wplyw stresu matki na sktad mleka oraz temperament
niemowlecia i jego wybrane cechy biologiczne, ktérego realizacja wiasnie sie
rozpoczeta. W ramach pracy nad grantem dokonatam przegladu literatury dotyczacej
zawartosci tluszczéw i kwaséw thuszczowych w mleku ludzkim. Przeglad ten
zatytutowany Tiuszcz mleka kobiecego-skilad, synteza 1 funkcja kwasow
ttuszczowych oraz pochodnych lipidéw mleka ukazal sie drukiem w czasopi$mie

Pediatria Polska (91: 257-264) w roku 2016.

Lacznie na méj dorobek naukowy sktadajg sie 23 prace o sumarycznej punktacji

501 pkt MNiSW/KBN, w tym 18 artykuléw w czasopismach z listy JCR o sumarycznym
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wskazniku oddziatywania [F=45.884. Jestem pierwszym/réwnorzednym pierwszym
autorem 8 prac oryginalnych oraz ostatnim autorem 3 prac oryginalnych. Liczba

cytowarn wszystkich moich prac, bez autocytowan, wedtug bazy Web of Science Core

Collection wynosi 357 a index Hirsha 9.
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2. Description of scientific achievement

Introduction

Dynamic changes in living and employment condition progressing during the recent
decades in the world and especially in Europe generate changes in the pressure of
environmental stressors affecting health and vital function of the human body. On the
one hand, the mechanization in agriculture, reduction of the employment in the
industrial sector and its automation cause a decline in the importance of physical
activity as an environmental stressor. On the other hand, rapidly increasing employment
in the service sector, changes in the structure and system of employment (from fixed to
flexible contracts) and global economic crisis makes psychosocial stress an increasingly
important factor affecting human health. According to the report of the European
Agency for Safety and Health at Work and the European Foundation for the
Improvement of Living and Working Conditions (Eurofound and EU-OSHA, 2014), daily
work stress and its negative consequences for health affect about 25% of over than 200
million the European Union employees. The negative consequences of stress affect

human health in many aspects. One of them is reproductive health. Stress, as a
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determinant of reproductive processes in mammals, including humans, remained the
subject of numerous studies, at least from the time when its definition was first
formulated. Hans Selye in his book The Stress of Life described it as a condition in which
number of non-specific responses caused by adaptation to the environmental challenges
occurs in the body.

The aim of the presented series of publications was to investigate the effect of
stress on the reproductive process in women. Because reproductive process includes
various biological phenomena that include the menstrual cycle, pregnancy and lactation,
and examining and discussing all of them is beyond the scope and capacity of any single
researcher at this stage, in this series of studies I focused primarily on the relationship of
stress with selected aspects of reproduction - menstrual cycle and production of ovarian
hormones cycle - 17B-estradiol and progesterone. Also, I sought to demonstrate how
metabolically expensive reproductive process in women may contribute to the
generation of oxidative stress. This stress, as shown by numerous reports in the

literature, has a negative impact on human health and life expectancy.

Stress and reproductive process

As with most other species of mammals, in humans it is largely the female that bears
energy costs associated with pregnancy, lactation and further parenting. Because of that,
the woman’s body is extremely sensitive to any signs of limited access to nutritional
resources and low energy status (Ellison, 2003). In response to the high physical activity
and calorie deficiency in the diet that result in a negative energy balance, impairment or
total suppression of reproductive function will most probably occur (Jasienska and
Ellison, 2004, Jasienska, Ziomkiewicz et al., 2006, Ziomkiewicz et al., 2008). In the case
of humans, success of the single reproductive investment depends not only on the
mother’s energy resources, but also on her social status that determines access to social
resources and relationships with others (Wasser and Place, 2001). Compared to the
offspring of other species, human children depend on their caregivers for a relatively
long period. In addition to the adequate energy deliveries, essential for their physical
development and survival is providing protection and long-term education in order to

acquire the necessary social skills. Usually the mother is not the only provider of those
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resources. Instead, the physical development and education of a child depends on a
whole group of additional caregivers (alloparents), which consists of a biological father
of the child, both parents’ relatives and even their friends (Hrdy, 2009). Deteriorating
social status, signaled by psychosocial stress, may thus negatively affect the success of a
single reproductive investment, and by that the overall reproductive success of a
woman. During the period of human evolution, selection pressure could thus work to
promote a physiological mechanism that allows for the suppression of reproductive
function in response to psychosocial stress (Wasser and Place, 2001). Studies conducted
both in animals and in humans confirm the existence of such a mechanism
(Nepomnaschy et al., 2007).

From the point of view of physiology, stress is the most frequently identified with
the change in the range of biological parameters resulting from any kind of stress
stimuli. However, from the point of view of psychology, stress is defined as a type of
relationship between the individual and the environment perceived as exceeding
capacities and threatening the wellbeing (Lazarus & Folkman, 1984). Thus, from the
perspective of psychology, stress doesn’t have to constitute a real threat to the body. It is
enough for the particular event to be interpreted as harmful to evoke the physiological
stress response. The same events may be thus stressful or not, depending on individual
characteristics, such as life experience or temperament. In this perspective, individual
differences in response to psychosocial stress are essential to the understanding of the
impact of stress on the individual’s health and reproductive function.

Number of negative effects of stress on reproductive function in male and female
was observed in different mammal species, including men and women. The most
significant for women includes acceleration in the age of menarche (Hulanicka et al,
2001), inhibition of the secretion of gonadotropins resulting in changes in the length of
the menstrual cycle (polymenorrhea, oligomenorrhea or amenorrhea), dysmenorrhea
(Yao et al, 2009), spontaneous abortions (Nepomnaschy et al, 2006), pregnancy
complications and preterm birth (Hobel i Cuthane, 2003). Less frequently observed
effect of psychological stress is inhibition of steroid hormones of the menstrual cycle -

17p-estradiol and progesterone (Nepomnaschy et al, 2004; Yao et al, 2009).
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Impact of stress on ovarian hormone production during the menstrual cycle

Suppression of reproductive function in response to prolonged environmental stress
and negative energy balance is particularly beneficial for women, who bear the high cost
of reproduction (Ellison, 2003). Negative energy balance manifested by a decrease in
body weight or loss of body fat depots may signal environmental shortage in energy. In
such conditions, the development of the pregnancy and the fetus is endangered.
However, reproductive dysfunction due to stress can also take place when the body
energy balance is positive. In response to prolonged stress, cortisol levels remain
persistently elevated which may lead to "binge eating" as a biological strategy for coping
with stress and excessive accumulation of body fat. Excess body fat can therefore be as
detrimental as its scarcity for the secretion of estrogen and progesterone. I have
demonstrated this effect while studying group of 141 village and urban Polish women
aged 25-35 years. The results of this study were published in the article Body fat, energy
balance and estradiol levels: a study based on hormonal profiles from complete menstrual
cycles in Human Reproduction (article 1). Participants of the study collected daily
morning saliva sample for the duration of entire menstrual cycle. In these samples
concentrations of progesterone and 17(-estradiol were measured by
radioimmunoassay. This allowed us to determine hormonal profiles throughout the
menstrual cycle. Moreover, based on these precise measurements we were able to
determine the day of ovulation and the follicular and luteal phase of the cycle. We also
determined participants’ body composition - the percentage of body fat and fat free
mass by bioimpedance. Statistical analysis showed that compared with women with low
(more than 22% and less than 26%) and the average (more than 26% and less than
31%) body fat, both women very low (below 22%) and high body fat content (above
3.22, p
4.03, p

31%) had reduced levels of estradiol in the follicular phase of the cycle (F

<0.03) and during midcycle days (+ 2 days before and after ovulation) (F
<0.01). Moreover, the strongest negative effect of reduced or significantly increased
body fat was found in women with a positive energy balance. This was determined by
positive change in body fat concentration between measurements at the end and at the

beginning of the study. Among women with a positive energy balance, very low and a
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high body fat was associated with decreased estradiol levels during the entire menstrual
cycle (F = 3.81, p <0.05).

The reduced estradiol levels during the menstrual cycle, and in particular the
follicular phase, are associated with reduced chances for pregnancy both in natural (Li et
al,, 2001; Lipson & Ellison, 1996; Lu et al., 1999; Venners et al., 2006) and in an in-vitro
fertilization (Chen et al, 2003; Blazar et al, 2004). Therefore, results of our study
suggest that decreased fecundity and probability of conception and pregnancy
frequently observed in underweight, overweight and obese women (Gesink Law et al,,
2006; Wang et al, 2000) may be due to unfavorable hormonal environment

accompanying these nutritional status disorders.

Psychosocial stress and ovarian hormone levels during the menstrual cycle -
review of the existing studies

Stress can affect the reproductive ovarian steroid secretion at two levels. At the level of
the central nervous system stress may influence the secretion of GnRH from the
hypothalamus and gonadotropins (LH and FSH) from the pituitary via the inhibiting
effect of glucocorticoids (Ciechanowska et al, 2010, Herod i wsp., 2011). At the level of
the ovary, psychosocial stress may directly affect the secretion of estradiol and
progesterone (Ferin, 1999). The vast majority of the research to date investigated the
impact of stress on the hypothalamic-pituitary (Wagenmaker i wsp., 2009, Herod i wsp.,
2011) while a few studies on the impact of stressors on the secretion of ovarian
hormones tend to get inconclusive results.

[ discussed the results of existing studies in this area in the chapter entitled
Psychosocial stress as a factor affecting variation in steroid hormone levels during
the menstrual cycle published in the book Environment and hormone (im)balance in
women edited by professor Maria Kapiszewska (article 2). In this chapter, I reviewed
and summarized the results of over 20 experimental and observational studies on the
association between psychosocial stress and reproductive hormone levels conducted in
both animals and humans.

Although many theoretical works postulated this pathway studies addressing the

issue showed inconsistent results (Toufexis et al., 2014). These results varied depending
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on the type of study (observational vs. experimental), the type of applied stress stimuli
(for animals - isolation, immobilization, transfer from cage to cage, for human - mental
tests or exams, significant life changes and threats) and exposure time (acute vs. chronic
stress). In addition, in most of the studies the problem of the individual variance in
stress reactivity is not considered at all. Researchers frequently neglect the existence of
an important factor that can moderate the relationship between stress and ovarian
hormone levels. Therefore, based on the results of existing study it is hard to draw
unequivocal conclusion on the influence of stress on reproductive hormone production
in women.

Based on adaptive models of the effects of psychosocial stress on reproductive
function described in the previous paragraphs, one can expect that while acute, short
term stress may not inhibit reproductive function, long term chronic stress, especially
when operating in concert with other environmental stressors, should generate
significant decrease in the ovarian steroid hormones and impairment of the
reproductive process.

Indeed, studies on the effects of acute short-term stress on the secretion of
estrogen and progesterone do not produce conclusive results. In response to short-term
acute stress in female laboratory rodents, sheep, and monkeys both decreased (Breen
and Karsch, 2006; Donadio et al, 2007; Xiao et al, 2002) and increased (Purdy et al,
1991; Shors et al, 1999) levels of estradiol and progesterone were observed. Similarly
ambiguous results were noted in women. For example, young women who performed
complex mental tasks in the presence of the evaluating judges during the Trier Social
Stress Test (TSST) showed no changes in the levels of progesterone and estradiol
analyzed in saliva samples collected 10 and 25 minutes after the task (Schoofs & Wolf,
2011). The same test conducted in the mixed group of men and women produced
temporarily elevated levels of estradiol and sex hormone binding globulin along with
increased parameters of stress reactivity in blood samples taken before, directly after
and after 30 minutes of recovery (Lennartsson et al, 2012). Further, in the small group
of women and men taking final PhD examination, increase in cortisol level was
associated with increase in progesterone derivative - allopregnanendiol in blood

samples collected four times during the examination (Droogleever Fortuyn et al, 2004).
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More conclusive results on the effect of psychosocial stress on reproductive steroids
come from studies on animals and humans exposed to chronic stress. Prolonged period
of stress associated with low social status in a group hierarchy resulted in the inhibition
of estradiol and progesterone production in macaques (Bethea, et al., 2008, Kaplan et al.,
2010, Xiao - Xia Zhang, 2002). Similar effect of decreased estradiol production during
the follicular phase was observed in sheep exposed to prolong injection with cortisol
levels comparable to that induced by psychosocial stressors (Breen and Karsch, 2006).

Studies in women point to the same direction of the association. In women of
rural population of Guatemala, elevated levels of cortisol associated with daily stressors
resulted in increased level of FSH and reduced levels of progesterone in the middle of
the luteal phase and (Nepomnaschy et al, 2004). Similar effects of decreased surge of
ovarian steroids were observed in Chinese weaving department workers. Women
exposed to higher levels of professional work-related stressors had elevated levels of
FSH and decreased level of estradiol during the menstrual cycle (Yao et al, 2009).
Finally, significantly reduced levels of estradiol in the follicular phase of the menstrual
cycle was also observed in women with Major Depressive Disorder that present
abnormal HPA activation pattern, when compared to women in the control group
(Holsen and colleagues, 2011). Inconclusive results were observed only in one study
conducted on the group of young women preparing for the MCAT (Medical College
Admission Test). These women collected their saliva samples daily during the two
consecutive menstrual cycles in the period before and after taking the exam. Although
levels of cortisol were positively associated with the perceived stress, no decrease in
ovarian steroid production was observed (Ellison et al, 2007).

Among the few studies released after my chapter was published, it is worth
noticing two papers that clearly document the same inhibitory effect of chronic
psychosocial stress on the secretory functions of the ovaries (Roney and Simmons, 2015;
Schliep et al,, 2015). Roney and Simmons (2015) analyzed data about the intensity of
daily stress, determined based on two questions from the questionnaire, collected for 36
young women (mean age 18.7 years) during entire menstrual cycle. In these women
daily concentrations of estradiol, progesterone and testosterone were also determined

from the collected saliva samples . The authors demonstrated the negative impact of
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perceived stress on the levels of estradiol. Days of the cycle with the highest intensity of
perceived stress were characterized by reduced estradiol levels as compared to the days
when perceived stress was lower. The negative effect of stress was particularly marked
during the five days preceding ovulation. During these days the concentration of
estradiol in women who declared higher intensity of stress were 0.7 standard deviations
lower than in women with a declared lower intensity of stress.

Schliep and colleagues (2015) used data collected in clinical settings from 252
American women, aged 18 - 44 years. During the entire menstrual cycle, participants
determined the level of perceived everyday stress. They also have given blood samples
on the eight specifically designated days of the menstrual cycle to measure the total
estradiol, progesterone, LH concentrations (luteinizing hormone), FSH (follicle
stimulating hormone) and SHBG (sex hormone-binding protein). Statistical analysis of
the collected data showed that women who declared high daily-perceived stress had
about 10 to 15% lower levels of average free estradiol, luteal progesterone and LH than
women who declared low daily-perceived stress. Simultaneously, they had also about
6% higher level of the average FSH. Furthermore, they demonstrated a linear decrease
in the average level of estradiol follicular LH and luteal progesterone and linear increase
in FSH in the luteal phase that corresponded with increase in everyday psychosocial

stress.

Individual variance in stress response - role of temperament
Although universal from the physiological point of view, stress response has a wide
range of variations. Individuals differ in their reactivity to stress, so that in some
relatively minor external events induce massive cortisol response while in other even
serious risks increase cortisol secretion only slightly. Consequently, it can be expected
that the same stress stimuli will have different effects on reproductive function and
secretion of sex steroid hormones depending on the individual differences in stress
responsiveness.

Most researchers agree that variance in stress responsiveness was shaped in the
process of evolution and should be considered adaptive. It results from the variation in

the genetic design of individual, the impact of specific environmental conditions during
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the course of individual development and the interaction of these two factors (Ellis et al,,
2006). It may thus be the result of phenotypic plasticity, which allows the body to adapt
to specific environmental conditions, as well as mutations of genes involved in stress
response physiology. Growing body of evidence suggest that both mechanisms can have
a significant impact on shaping individual stress responsiveness (Phillips and Jones,
2006; Phillips et al., 2000; Rautanen et al., 2006; Shamolina et al., 2010, Bremner et al,,
2007).

Psychological factors may also have important role in shaping the stress
response. Temperament or personality can moderate both perceived stress level
(Strelau, 2006), as well as the physiological response to it. Study showed that people
with high harm avoidance and low novelty seeking (according to the typology of
Cloninger) are characterized by high levels of cortisol in response to stress (Tyrka et al,,
2007). Similar association was observed for personality traits of neuroticism and
extraversion. High neuroticism and low extroversion are both associated with elevated
levels of cortisol in response to stress (Oswald et al, 2006). Temperament or personality
can also influence the strategies of coping with stress. It has been demonstrated that
certain personality traits, such as extraversion and neuroticism are associated with an
inadequate stress coping style (Strelau, 2006). Thus temperamental risk factor may
predispose individuals to pathological changes in behavior and consequently,
threatening environmental conditions in these individuals lead to severe behavioral
problems.

Therefore it can be assumed that only in some women psychosocial stress,
combined with the temperamental risk factor and inadequate coping style, will invoke
the intensive physiological stress response and in consequence inhibition of
reproductive hormones. This assumption is confirmed by results of two studies
conducted with my team (Ziomkiewicz et al., 2012; Ziomkiewicz et al., 2015). Results of
the first study were published in the article Temperament and ovarian reproductive
hormones in women: Evidence from a study during the entire menstrual cycle, in
Hormones and Behavior (article 3). In this study, I analyzed data on temperament
described based on FCB-TQ questionnaire (Formal Characteristics of Behavior -

Temperament Questionnaire) by Strelau and Zawadzki (1995), collected from 108
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urban women. During entire menstrual cycle, these women collected morning urine
samples to analyze the concentrations of hormone metabolites - 17-estradiol (estrone-
1-glucuronide - E1G) and progesterone (pregnanediol-3-glucuronide - PdG) by enzyme
immunoassay. The data were collected under a grant of the Polish Ministry of Science
and Higher Education Psychological stress and reproductive function of women. The
impact of psychological stress on the secretion of progesterone and 17- estradiol
during the menstrual cycle.

Three out of six temperamental traits, distinguished and characterized by the
authors of the questionnaire - activity, emotional reactivity and endurance - describe the
energy dimension of temperament and determine the ability of the individual to process
stimulation from the environment (Strelau, 2008). Based on these characteristics, the
participants of the study were divided into two groups. High ability to process
stimulation (HAPS) group was characterized by above-average values of endurance and
activity, and below the average value of emotional reactivity. Low ability to process
stimulation (LAPS) group was characterized by above the average value emotional
reactivity and below the average value of the activity and endurance (Strelau, 2006).

Statistical analysis showed significant differences in the levels of 17f-estradiol
metabolite between women from HAPS and LAPS group. Women from HAPS group had
almost twice the average concentration of E1A throughout the menstrual cycle, the
luteal phase and during the midcycle, compared to women from LAPS group (F = 5.06, p
<0.05). The results also indicate differences between HAPS and LAPS group in the profile
of progesterone secretion during the luteal phase of the cycle. Although no statistically
significant difference in the average level of PdG was found, women from LAPS group
had lower PdG level at midluteal and higher PdG level at the end of luteal phase than
women from HAPS group (F = 3.21, p <0.05 for interaction between the temperamental
group and cycle day). Differences in the level of reproductive hormones between
temperamental groups were independent from the influence of other factors such as
physical activity and body composition.

Experimental psychological studies showed significant difference in reactivity to
stressors among HAPS and LAPS individuals. In particular, LAPS have the largest and

HAPS the smallest reactivity to chronic and traumatic stress stimuli (Strelau, 2008). It
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can be thus assumed that the observed lower levels of estradiol metabolites in the
menstrual cycle of women from LAPS group may be related to their higher reactivity to
stress stimuli and inhibition of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis under their
influence.

In the second study, published in the article entitled Trait anxiety moderates the
association between estradiol and dominance in women in Physiology and Behavior
(article 4), I analyzed the relationship between the temperamental and personality trait
dominance, trait anxiety and levels of steroid hormones 17f-estradiol, testosterone and
cortisol. Levels of hormones were measured in blood samples taken from 92 women in
the follicular phase of their menstrual cycle. Dominance, along with the pleasure and
arousability is one of the three stable temperamental traits distinguished in the theory
of temperament by Alfred Mehrabian (1996). This trait describes person’s sense of
control and influence on the environment and on the other individuals. Polish
adaptation of the State and Trait Anxiety Inventory by Spielberger et al. (1987) was used
to assess trait anxiety.

Statistical analysis of the collected data showed a negative correlation between
dominance and the level of free estradiol (r = -0.24, p <0.05) and the ratio of
testosterone to estradiol (r = -0.31, p <0.01). The results also indicate a modifying effect
of anxiety trait on shaping the relationship between serum estradiol and dominance (B =
-0.03, p <0.05 for the interaction between estradiol and anxiety). Together, they suggest
that dominant and highly anxious women may respond to psychosocial stress with the

suppression of estradiol production in the ovary.

Reproduction generates stress in women

Extremely expensive, in terms of invested time and metabolic energy, reproduction not
only remains under the inhibitory effect of physiological stress but may also generate
stress. Each step of the process - the menstrual cycle, pregnancy, lactation period - is
associated with a significant increase in energy demand (Butte and King, 2007). The
level of basal metabolic rate rises in the luteal phase of the menstrual cycle due to
intensive process of uterine tissue remodeling (Curtis et al,, 1996, Strassmann, 1996).

During pregnancy, the average additional energy expenditure increases from 90 to 470
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kcal per day between the first and the third trimester, due to the rapid development of
the fetus. In the period of lactation milk production increases the energy demand by
about 626 calories a day (Butte and King, 2007).

Growth in demand for energy is inextricably associated with the intensification of
aerobic metabolism. One of the effects of this intensification is increase in the
production of reactive oxygen species (ROS) or free radicals. In the normal physiological
state free radicals, in the course of a cascade of biochemical changes induced by the anti-
oxidant defense enzymes such as superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and
glutathione peroxidase (GTx) are reduced to a physiologically neutral water molecules
and oxygen. Overproduction of ROS or decreased production of antioxidant enzymes can
lead to the physiological condition of oxidative stress, when unutilized ROS cause
damage to the cell membrane, mitochondrial membrane, and nuclear and mitochondrial
DNA. The accumulation of oxidative damage to nuclear and mitochondrial DNA, and
oxidation of lipids and membrane protein may lead to accelerated aging (Harman,
1992). So it may be considered a universal, physiological cost of reproductive function
(Harshman and Zera, 2007).

Previous research on the association between reproduction and oxidative stress
was mainly conducted on animals (Dowling and Simons, 2009; Speakman and Garratt,
2014). The few studies conducted in women demonstrated elevated levels of
biomarkers of oxidative stress in the luteal phase compared with the follicular phase of
the menstrual cycle (Karowicz- Bilinska et al., 2008; Wactawski-Wende et al., 2009) and
increased levels of biomarkers oxidative damage during pregnancy, compared with
women in the control groups (Hung et al., 2010; Idonije et al., 2011; Mutlu et al., 2012).
These studies, however, cannot provide information on the long-term effects of
reproduction in women on the generation of oxidative stress.

For the first time [ was able to demonstrate such a long-term effect of oxidative
stress in the sample of 100 postmenopausal women, from the mountainous region of
Poland, where the lifestyle is characterized by both high physical activity and high
lifelong fertility. Results of the study, conducted in cooperation with Professor Richard
Bribiescas from the Department of Anthropology at Yale University, were published in

the article Evidence for the cost of reproduction in humans: high lifetime
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reproductive effort is associated with greater oxidative stress in post-menopausal
women, in PLoS One (article 5). We measured biomarkers of DNA oxidation 8-hydroxy-
2'-deoxyguanosine (8-OHdG), lipid oxidation thiobaturic acid reacting substances
(TBARS) and the superoxide dismutase (Cu-Zn SOD) in the samples of morning urine.
We also collected information about measures of women reproductive activity during
the lifetime - the number of births, number of pregnancies, the length of the period of
breast-feeding and energy expenditure estimated based on the pregnancies and
breastfeeding periods. The analysis demonstrated a positive linear relationship between
the concentrations of 8-OHdG and SOD and the number of pregnancies ( = 0.21, p <0.05
for In 8-OHAG, B = 0.25, p <0.02 for In Cu-Zn SOD). Moreover, we observed 20% higher
concentration of 8-OHdG (F = 5.14, p <0.03) and 60% higher levels of SOD (F = 9.28, p
<0.01) in women with higher gravidity (at least 4 pregnancies) when compared with a
group of women with a lower gravidity (up to 3 pregnancies). Significant differences in
the levels of oxidative stress biomarkers were observed independently from the health
status of the participants.

Increased levels of biomarkers of the oxidative stress in women of higher
reproductive effort can be interpreted as an indicator of the disturbed balance between
the production of reactive oxygen species and the ability of the body to neutralize them,
and therefore as an indicator of oxidative stress. From the point of view of health
sciences, this discovery is important, because the oxidative stress was observed in the
eticlogy of many diseases such as cancer, cardiovascular diseases, diabetes and
degenerative nervous system diseases. It may therefore indicate the basic physiological
process that mediates the negative effects of high fertility on women's health and
survival observed in many (although not all) historical demographic surveys and

epidemiological studies of the contemporary population.

Summary

Based on the review of existing literature on the relationship between stress and the
process of reproduction in women, 1 have demonstrated that chronic and long-term
psychosocial stress reduce the chances to initiate the process of reproduction through

its negative impact on the levels of reproductive hormones - 17B-estradiol and
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progesterone produced during the menstrual cycle. These hormones determine the final
development of the ovum, the occurrence of ovulation and implantation of a fertilized
egg. In contrast, episodes of acute psychosocial stress are not associated with significant
changes in the levels of 17B-estradiol and progesterone. It can therefore be assumed
that they have no negative impact on the process of reproduction.
Furthermore, based on my own ecological studies I was able to show that individual
differences in reactivity to stress conditioned by the temperamental traits are
significantly related to differences in concentrations of 17@-estradiol and progesterone.
So they can predetermine the occurrence of disturbances in the process of reproduction
in women. Moreover, the effect of psychosocial stress and the individual variance in
stress reactivity on the levels of reproductive hormones in women is independent from
other determinants hormone levels, such as physical activity and body fat. I also
demonstrated that chronic disorders of nutritional status (nutritional stress)
manifesting in markedly reduced or increased concentration of body fat are associated
with reduced concentrations of 17B-estradiol and progesterone. Thus they may impair
reproductive process in women.

Furthermore I showed that reproduction in women not only remains under the
inhibitory effect of physiological stress but may also generate this stress. Lifetime
reproductive effort indicated by the number of pregnancies is associated positively with

the levels of biomarkers of oxidative stress in postmenopausal women.
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3. Description of other scientific achievements

During the course of my research in the period both before and after achieving PhD, I've
been interested in the relationship between the physiological and psychological stress
and the reproductive function in women. During the pre-doctoral period, my work
mainly concentrated on the influence of nutritional status and the distribution of
adipose tissue on the level of ovarian steroid hormones: progesterone and 17-f3-
estradiol during the menstrual cycle. Together with a team of researchers, I examined
how physical activity affects both women's nutritional status and the level of
reproductive hormones. This work resulted in my doctoral dissertation:
Anthropometric correlates of the concentration of progesterone and estradiol in
menstrual cycles of women age 24-37 living in rural and urban area of Poland and
articles:

- published in 2004, in the Proceedings of the Royal Society of London "B" (271: 1213-
1217) Large breasts and narrow waists indicate high reproductive potential in
women demonstrating the association between waist-to-hip ratio (WHR) and breast
size and levels of 17(-estradiol and progesterone during the menstrual cycle;

- published in 2006, in the European Journal of Cancer Prevention (15: 439-445)
Habitual physical activity and estradiol levels in women of reproductive age

demonstrating the negative association between moderate intensity, habitual physical
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activity and 17p-estradiol concentrations in the menstrual cycle, was published in 2006
in.

Simultaneously, I continued my research on menstrual synchrony, the topic [
started to examine during the course of my master studies. In the article Menstrual
synchrony - fact or artifact? published in Human Nature (17: 419-432) [ argued that
synchronization in the occurrence of the menstrual cycles among women living together
in close proximity is a mathematical artifact rather than a biological phenomenon based
on pheromonal communication.

After receiving the PhD, I started my independent research on the relationship
between psychosocial stress and ovarian reproductive hormones in women. This
research was supported by the grant from Polish Ministry of Science and Higher
Education entitled: Psychological stress and reproductive function of women. The
impact of psychological stress on the secretion of progesterone and 17-f estradiol
menstrual cycle. During this period, in addition to articles belonging to the scientific
achievements described in the first part of this summary I published the article Higher
futeal progesterone is associated with low levels of premenstrual aggressive
behavior and fatigue in Biological Psychology. In this paper [ described a negative
relationship between the intensity of adverse behavioral symptoms associated with
premenstrual syndrome, and the level of progesterone during the luteal phase of the
cycle.

Simultaneously, together with a team of Professor Grazyna Jasienska, I have
continued to work on the series of publications on biological parameters associated with
the level of ovarian reproductive hormones. In the course of this work, we have been
able to show that levels of estradiol and progesterone are related to the following
biological parameters:

- Body symmetry as determined based on measurements of finger length in left and right
hand - article: Symmetrical women have higher potential fertility published in
FEvolution and Human Behavior;

- Polymorphism of CYP17 and ApoE gene - articles: CYP17 genotypes differ in salivary
17-beta-estradiol levels: a study based on hormonal profiles from entire menstrual

cycles published in Cancer Epidemiology, Biomarkers and Prevention and
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Apolipoprotein E (ApoE) gene polymorphism is related to differences in potential
fertility in women: a case of antagonistic pleiotropy in the Proceeding of the Royal
Society of London "B";

-Age of menarche and level of C-reactive protein - article: Relationships between
biomarkers of inflammation, ovarian steroids, and age at menarche in a rural Polish
sample published in American Journal of Human Biology.

We also demonstrated lack of the association between levels of estradiol and
progesterone during the cycle and anthropometric marker of fetal hormonal
environment - the ratio of the length of index and ring finger (2D: 4D). Results of this
study were published in the paper Digit ratio (2D: 4D) does not correlate with daily
17R-estradiol and progesterone concentrations in healthy women of reproductive
age in American Journal of Human Biology.

In 2013 I received a scholarship and the award from the Fulbright Commission to
study oxidative stress as a physiological mechanism underlying the trade-off between
reproduction and aging in women. The project, conducted in the collaboration with
Professor Richard Bribiescas from the Department of Anthropology, Yale University,
investigated the relationship between lifetime reproductive effort and biomarkers of
oxidative stress in postmenopausal women. [ have demonstrated that the lifetime
number of pregnancies positively predicted the level of biomarkers of oxidative damage
to cellular DNA, and the level of antioxidative enzymes responsible for the utilization of
free radicals. Results of the study were published in PLoS One as a paper entitled
Evidence for the cost of reproduction in humans: high lifetime reproductive effort is
associated with greater oxidative stress in post-menopausal women.

My interest in the area of the effect of psychosocial stress on reproductive
function in women has expanded now to the impact of stress experienced by women
after giving birth to the process of breastfeeding. The issue is complicated by the
numerous interactions between hormones responsible for lactation (prolactin, oxytocin
and vasopressin), and hormones involved in the stress response (cortisol and prolactin).
For this reason, this topic is relatively poorly understood. During the currently running
project, I'm investigating the relationship between the stress experienced by the nursing

mother and the frequency of infant breastfeeding, general and detailed composition of
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milk and biological and psychological development of the infant. The research is
founded by the National Science Centre under the framework of the project: Stress and
reproductive function in women - the influence of mother’s stress on her breast milk
composition, infant temperament and selected biological traits. As part of the work
on the grant, I reviewed the literature on fats and fatty acids content in human milk. This
review, entitled Human milk lipids - composition, synthesis and function of fatty
acids and other lipids was published in the journal Pediatria Polska (91: 257-264) in
2016.

Total of my scientific achievements consists of 23 works with total score of 501
points of the Ministry of Science and Higher Education. These include 18 articles in JCR
journals with total impact factor IF = 45.884. 1 am the first / equal first author of 8
original works and the last author of 3 original works. The number of citations of all my

work, according to the Web of Science Core Collection is 357 and Hirsh Index is 9.
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