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Streszczenie
Cel pracy: Uwa˝a si´, ˝e wiek menarche mo˝e zale˝eç od polimorfizmu genów warunkujàcych syntez´ estroge-
nów. Do takich nale˝y gen CYP17 kodujàcy bia∏ko enzymatyczne cytochromu P450c17α, od którego uzale˝niona
jest aktywnoÊç dwu kluczowych enzymów szlaku syntezy hormonów steroidowych: 17α-hydroksylazy i 17,20-liazy.
Polimorfizm dotyczàcy zamiany nukleotydu cytozynowego na tymidynowy w regionie 5’genu CYP17 skutkuje wy-
tworzeniem dodatkowego miejsca wià˝àcego czynnik transkrypcyjny Sp-1, co z kolei mo˝e zwi´kszaç syntez´ estro-
genów i androgenów. Celem niniejszej pracy by∏a ocena zale˝noÊci pomi´dzy polimorfizmem genu CYP17 a wie-
kiem wystàpienia menarche.
Materia∏ i metodyka: Grup´ badanà stanowi∏y 124 zdrowe dziewcz´ta z regionu lubelskiego. Dziewcz´ta obser-
wowano od okresu przedpokwitaniowego, co pozwoli∏o na dok∏adne ustalenie daty pierwszej miesiàczki. 
Oznaczenie zmiennoÊci polimorficznej genu CYP17 przeprowadzono przy pomocy RFLP-PCR z wykorzystaniem
enzymu restrykcyjnego Msp AI. Allel posiadajàcy miejsce restrykcyjne oznaczono jako A2, allel oporny na trawienie
jako A1. 
Wyniki: Otrzymano nast´pujàcy rozk∏ad genotypów: A1/A1 – 36 (29,0%), A1/A2 – 67 (54,0%) oraz A2/A2 – 21
(17%). Wiek wystàpienia pierwszej miesiàczki nie ró˝ni∏ si´ istotnie statystycznie pomi´dzy nosicielkami poszczegól-
nych genotypów i wynosi∏: dla A1/A1 – 13,14±0,92 lat, dla A1/A2 – 12,93±1,04 lat oraz dla A2/A2 – 13,40±0,91
lat, przy czym póêniejszy wiek menarche u nosicielek genotypu A2/A2 w porównaniu do nosicielek genotypu A1/A2
by∏ bliski istotnoÊci statystycznej (p=0,058). 
Nie stwierdzono istotnych statystycznie ró˝nic w rozk∏adzie genotypów pomi´dzy grupami dziewczàt, u których
pierwsza miesiàczka wystàpi∏a przed i po trzynastym roku ˝ycia. 
Wniosek: Wiek wystàpienia pierwszej miesiàczki nie wykazuje zale˝noÊci od zmiennoÊci polimorficznej genu
CYP17.  

S∏owa kluczowe: polimorfizm genu CYP17 / menarche /

Adres do korespondencji:
Beata Kulik-Rechberger
Zak∏ad Propedeutyki Pediatrii AM w Lublinie
20-093 Lublin, ul Chodêki 2
e-mail: brechberger@interia.pl

Otrzymano: 05.10.2007

Zaakceptowano do druku: 17.11.2007



Wst´p

Wiek pierwszej miesiàczki (menarche) jest wa˝nym modu-
latorem ryzyka wystàpienia niektórych schorzeƒ, jak równie˝
znaczàco wp∏ywa na procesy reprodukcyjne w dalszych latach
˝ycia. Istniejà doniesienia, i˝ wczesna menarche stanowi czyn-
nik ryzyka zachorowania na raka sutka oraz raka endome-
trium [1, 2], podczas gdy póêna menarche zwi´ksza ryzyko
choroby Alzheimera i osteoporozy, a zmniejsza ryzyko choro-
by niedokrwiennej serca [2]. 

Jednym z zasadniczych czynników wp∏ywajàcych na wiek
wystàpienia pierwszej miesiàczki sà uwarunkowania genetycz-
ne. Âwiadczy o tym fakt zale˝noÊci pomi´dzy menarche u ma-
tek i córek oraz sióstr, a tak˝e u bliêniàt jednojajowych [3, 4]. 

Dotychczas nie ustalono jednak˝e, od których genów za-
le˝y wiek jej wystàpienia. Zwa˝ywszy, ˝e podlega on regulacji
hormonalnej [5, 6], mo˝na przypuszczaç, ˝e istotne znaczenie
ma zmiennoÊç polimorficzna genów kodujàcych bia∏ka
uczestniczàce w szlaku syntezy hormonów p∏ciowych. Jednym
z tych genów jest CYP17 zlokalizowany na d∏ugim ramieniu
chromosomu 10. Zawiera on 8 egzonów i koduje bia∏ko enzy-
matyczne cytochromu P450c17α [7]. Od tego cytochromu uza-
le˝niona jest aktywnoÊç dwu kluczowych enzymów szlaku
syntezy hormonów steroidowych: 17α-hydroksylazy i 17,20-
liazy. W niepodlegajàcym translacji regionie 5’ genu stwier-
dzono obecnoÊç polimorfizmu dotyczàcego zamiany nukle-
otydu cytozynowego na tymidynowy, co powoduje powstanie
allelu okreÊlanego jako A2, podatnego na trawienie enzymem
restrykcyjnym Msp AI [6]. Polimorfizm ten powoduje wytwo-
rzenie dodatkowego miejsca wià˝àcego czynnik transkrypcyj-
ny Sp-1 (CCACC box) w regionie promotorowym genu. Uwa-
˝a si ,́ ˝e mo˝e to prowadziç do zwi´kszenia aktywnoÊci pro-
motorowej i nasilenia transkrypcji genu CYP17, co z kolei
wp∏ywa na wi´kszà syntez´ estrogenów i androgenów [3]. 

Powy˝sza hipoteza ma swoich przeciwników, którzy wyka-
zali, ˝e dodatkowe miejsce wiàzania SP-1 nie jest wykorzysty-
wane podczas transkrypcji [8, 9]. 

Pomimo niejednoznacznego zwiàzku pomi´dzy polimorfi-
zmem genu CYP17 a poziomem ekspresji cytochromu
P450c17α, u nosicielek allelu A2 obserwowano wy˝sze st´˝e-
nia estrogenów [10, 11, 12, 13]. 

Ponadto obecnoÊç allelu A2 kojarzy∏a si´ z wy˝szymi st´-
˝eniami niektórych androgenów: androstendionu i siarczanu
dehydroepiandrosteronu [12, 13].  

Cel pracy
Celem niniejszej pracy by∏a ocena zale˝noÊci pomi´dzy

polimorfizmem genu CYP17 a wiekiem wystàpienia pierwszej
miesiàczki u dziewczàt zamieszkujàcych region lubelski. 

Materia∏y i metody
Badaniem obj´to 124 zdrowe dziewcz´ta z losowo wybra-

nych klas trzecich szkó∏ podstawowych w Parczewie i Lubar-
towie (ma∏e miasta po∏o˝one na wschód od Lublina). W mo-
mencie rozpocz´cia obserwacji najm∏odsza dziewczynka mia-
∏a 9,2 lata, najstarsza 10,7 lat (Êrednia wieku 9,79±0,29 lat).
W odst´pach szeÊciomiesi´cznych zbierano wywiad odnoÊnie
stanu zdrowia dziewczàt i daty pierwszej miesiàczki, którà ro-
dzice i dziewcz´ta odnotowywa∏y w kalendarzyku. Jednorazo-
wo, do probówek z EDTA pobierano krew, którà przechowa-
no w temp. -20°C do czasu wykonania badaƒ genetycznych. 
Genomowe DNA wyizolowano z leukocytów krwi obwodo-
wej stosujàc Flexi Gene DNA kit (Quiagen, Hilden, Germa-
ny). Fragment DNA d∏ugoÊci 459 pz zawierajàcy miejsce poli-
morficzne namna˝ano metodà ∏aƒcuchowej reakcji polimera-
zy, wykorzystujàc startery: 5’CAT TCG CAC TCT GGA
GTC 3’ oraz 5’ AGG CTC TTG GGG TAC TTG 3’. Amplifi-
kacj´ DNA przeprowadzano w 35 cyklach, w nast´pujàcych
warunkach: denaturacja w temp. 94°C przez 60s., przy∏àczanie
starterów w temp. 57°C przez 60s., wyd∏u˝anie starterów
w temp. 72°C przez 60s. Produkty PCR zosta∏y poddane tra-
wieniu enzymem restrykcyjnym Msp A, a nast´pnie rozdziela-
ne na 2% ˝elu agarozowym zawierajàcym bromek etydyny.
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Abstract
Objectives: It is believed that the age of menarche may be related to polymorphisms in the genes involved in estro-
gen biosynthesis. A candidate gene is CYP 17 encoding cytochrome P450 c17α, which mediates activity of steroid
17-hydroxylase and 17,20-lyase. A single base-pair change (T→C) in the promoter region of CYP 17 creates a poly-
morphic variant with an additional SP-1 transcription factor binding site. The aim of our study was to evaluate the
relationship between CYP 17 gene polymorphism and the age of menarche. 
Materials and methods: The study group was composed of 124 healthy Caucasian girls inhabiting the Lublin
region (Poland). The observation had began from prepubertal period, thus allowing for the age of menarche to be
recorded precisely. CYP 17 polymorphism was assessed with RLFP -PCR using Msp AI restriction endonuclease. An
allele with the respective restriction site was designated as A2, whereas one resistant to restriction enzyme as A1.
Results: The following frequency of CYP17genotypes has been observed: A1/A1- 36 (29.0%), A1/A2- 67 (54.0%)
and A2/A2- 21 (17.0%). The mean age of menarche for these three genotypes did not differ significantly and was:
A1/A1- 13.14±0.92, A1/A2- 12.93±1.04 and A2/A2- 13.40±0.91 years, although later age of first menstrual peri-
od in carriers of A2/A2 genotype compared with carriers of A1/A2 was nearly statistically significant (p=0.058). The
distribution of CYP17genotypes in groups of girls with onset of menarche before and after thirteenth year of age
did not differ significantly. 
Conclusion: The age of menarche in population of Polish girls is not associated with the polymorphism of CYP 17
gene. 
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W przypadku allelu A1, opornego na dzia∏anie enzymu re-
strykcyjnego uzyskano fragment DNA d∏ugoÊci 459 pz. 
ObecnoÊç miejsca restrykcyjnego charakteryzujàca allel A2
powodowa∏a powstawanie fragmentów o d∏ugoÊci 335 pz i 124
pz.

Analiz´ statystycznà przeprowadzono przy pomocy pro-
gramu Satatistica Statsoft wersja 6.0. ZgodnoÊç dystrybucji
genotypów z równaniem Hardy-Weinberga oraz analiz´ ró˝-
nic rozk∏adu genotypów pomi´dzy badanymi grupami prze-
prowadzono przy pomocy testu c2. Zale˝noÊci pomi´dzy ge-
notypami a wiekiem menarche oceniono testem Anova. Jako
istotnà statystycznie przyj´to wartoÊç p<0,05.

Badanie uzyska∏o akceptacj´ Komisji Bioetycznej Akade-
mii Medycznej w Lublinie. Rodzice dziewczàt podpisali Êwia-
domà zgod´ na ich udzia∏ w badaniu. 

Wyniki
Ârednia wieku dziewczàt w czasie ostatniego badania wy-

nosi∏a 15,3±0,33 lat (zakres: od 13,96 lat do 16,3 lat). Wszyst-
kie dziewcz´ta by∏y po menarche. Ârednia wieku pierwszej mie-
siàczki dla grupy wynosi∏a 13,05±0,97 lat. SpoÊród badanych
tylko jedna dziewczynka mia∏a menarche poni˝ej dziesiàtego
roku ˝ycia, w wieku 9,62 lat. (Tabela I). 

U 18 (15,9%) dziewczàt pierwsza miesiàczka wystàpi∏a po
czternastym, w tym u 4 (3,2%) po pi´tnastym roku ˝ycia. Naj-
starsza z nich w czasie menarche mia∏a 15,56 lat. LicznoÊç i od-
setek dziewczàt po menarche w poszczególnych grupach wie-
kowych podano w tabeli I.

Rozk∏ad genotypów polimorfizmu CYP17 przedstawia∏
si´ nast´pujàco: A1/A1 – 36 (29,0%), A1/A2 – 67 (54,0%) oraz
A2/A2 – 21 (17%), by∏ zgodny z równaniem Hardego-Wein-
berga i mieÊci∏ si´ w zakresie wartoÊci charakterystycznych dla
populacji europejskich [14].  

Wiek wystàpienia pierwszej miesiàczki nie ró˝ni∏ si´ istot-
nie statystycznie pomi´dzy nosicielkami poszczególnych geno-
typów i wynosi∏: dla A1/A1 13,14±0,92 lat, dla A1/A2
12,93±1,04 lat oraz dla A2/A2 – 13,4±0,91 lat, przy czym na-
le˝y zaznaczyç, ˝e dziewcz´ta z genotypem A2/A2 mia∏y me-
narche niemal istotnie statystycznie (p<0,058) póêniej ni˝ no-
sicielki genotypu A1/A2. Nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie ró˝nic w rozk∏adzie genotypów pomi´dzy grupami
dziewczàt, u których pierwsza miesiàczka wystàpi∏a przed i po
trzynastym roku ˝ycia. (Tabela II). 

Dyskusja
D∏ugofalowe badania dotyczàce okresu dojrzewania

dziewczàt lubelskich  prowadzone w latach osiemdziesiàtych

wykaza∏y, ˝e dziewcz´ta zaczynajà miesiàczkowaç Êrednio
w 12,98 roku ˝ycia [15]. Obecnie Êrednia wieku menarche jest
podobna, co Êwiadczy o zahamowaniu akceleracji rozwoju
p∏ciowego, notowanej w ubieg∏ych stuleciach. Zmniejszenie si´
dysproporcji pomi´dzy warunkami, w jakich rozwijajà si´
dzieci sprawia, ˝e ró˝nice w wieku wystàpienia pierwszej mie-
siàczki w wi´kszej mierze mogà wynikaç z uwarunkowaƒ ge-
netycznych. Jednym z genów odpowiedzialnych za to zdarze-
nie mo˝e byç gen CYP17 kodujàcy bia∏ko enzymatyczne cyto-
chromu P450c17α, od którego uzale˝niona jest aktywnoÊç en-
zymów szlaku syntezy hormonów steroidowych. Dotychczas
opublikowane badania oceniajàce zale˝noÊç pomi´dzy poli-
morfizmem genu CYP17 a wiekiem menarche mia∏y charakter
retrospektywny. Dane o pojawieniu si´ pierwszej miesiàczki
pochodzi∏y z wywiadu w zwiàzku z czym uzyskiwano infor-
macje o wydarzeniu, które mia∏o miejsce kilkanaÊcie lub kil-
kadziesiàt lat wczeÊniej. Obj´cie obserwacjà dziewczàt w okre-
sie przedpokwitaniowym pozwoli∏o nam na bardzo dok∏adne
odnotowanie daty menarche.

Uzyskane przez nas wyniki nie wskazujà, aby w badanej
populacji dziewczàt zamieszkujàcych region lubelski istnia∏
wyraêny zwiàzek pomi´dzy polimorfizmem genu CYP17
a pojawieniem si´ pierwszej miesiàczki. 

Wyniki uzyskane przez innych autorów zajmujàcych si´
tym zagadnieniem nie sà jednoznaczne. Badajàc populacj´ ko-
biet amerykaƒskich, Feigelson i wsp. [16] obserwowali nie-
znacznie, ale istotnie statystycznie, póêniejszy wiek pierwszej
miesiàczki u osób z genotypem A1/A1 w porównaniu do no-
sicielek allelu A2 (13,4 lat wobec 13,0 lat). Autorzy ci odnoto-
wali równie˝, ̋ e u osób z genotypem A1/A1, w porównaniu do
nosicielek allelu A2, pierwsza miesiàczka cz´Êciej pojawia∏a si´
po 13 roku ˝ycia (odpowiednio 38,3% wobec 28,5%), przy
czym zale˝noÊç ta nie by∏a znamienna statystycznie. 

Odmienne wyniki uzyskali Helzlsouer i wsp. [17], którzy
równie˝ badali populacj´ kobiet amerykaƒskich. Stwierdzili
oni, ˝e u nosicielek allelu A2 menarche wyst´powa∏a póêniej
w porównaniu do homozygot A1 (odpowiednio 60% wobec
42% menarche w wieku 13 lat lub wi´cej), lecz zale˝noÊç nie
by∏a istotna statystycznie. Podobne tendencje obserwowano
równie˝ w badaniach w∏asnych. Homozygoty A2 mia∏y niemal
statystycznie istotnie póêniej menarche ni˝ nosicielki genotypu
A1/A2, ale nie póêniej ni˝ homozygoty A1. 

Z kolei Gorai i wsp. [18] stwierdzili ni˝szy wiek menarche
u dziewczàt japoƒskich z genotypem A1/A2 (13,6±1,2 lat)
w porównaniu do genotypu A1/A1 (14,1±1,3 lat), ale brak by-
∏o istotnych statystycznie ró˝nic w porównaniu do genotypu
A2/A2. 
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Tabela I. Menarche w zale˝noÊci od wieku dziewczàt. 

LicznoÊç

(odsetek) 

9-9,99

(lata)

1 

(0,8%)

10-10,99

(lata)

0

(0%)

11-11,99

(lata)

14

(11,1%)

12-12,99

(lata)

47

(37,3%)

13-13,99

(lata)

44

(34,9%)

14 i powy˝ej

(lata)

18 

(15,9%)

G r u p y  w i e k o w e

Tabela II. Rozk∏ad genotypów polimorfizmu genu CYP 17 w zale˝noÊci
od wieku wystàpienia menarche. Ró˝nice nie sà istotne statystycznie
(χ2 = 0,677; p = 0,72).

Wiek 

menarche

< 13 roku ˝ycia 

> 13 roku ˝ycia

Razem

Genotyp 

A1/A1

17 (27,4%)

19 (30,6%)

36 (29,0 %)

Genotyp 

A1/A2

37 (59,7%)

30 (48,4%)

67 (54,0%)

Genotyp 

A2/A2

8 (12,9%)

13 (21,0%)

21 (17,0%)



Chocia˝ wyniki wielu innych badaƒ [11, 14, 19, 20] nie po-
twierdzi∏y zale˝noÊci pomi´dzy polimorfizmem genu CYP17
a wiekiem menarche, nie mo˝na wykluczyç, ˝e jej wystàpienie
warunkujà geny kodujàce bia∏ka uczestniczàce w metaboli-
zmie hormonów p∏ciowych. Mo˝liwoÊç takà sugerujà wyniki
uzyskane przez Guo i wsp. [20], którzy w populacji kobiet ra-
sy bia∏ej stwierdzili, ˝e wystàpienie pierwszej miesiàczki wià˝e
si´ ze zmiennoÊcià polimorficznà genu CYP19 kodujàcego
bia∏ko aromatazy, przy jednoczesnym braku zwiàzku z poli-
morfizmem genu CYP17. 

Zwa˝ywszy na fakt, ˝e na chromosomie 15, w pobli˝u ge-
nu CYP19, zlokalizowane sà inne geny kodujàce bia∏ka szlaku
syntezy hormonów p∏ciowych (CYP11 i CYP1A1), a ich dzie-
dziczenie jest ze sobà powiàzane [21], prawdopodobne jest, ˝e
wiek wystàpienia pierwszej miesiàczki mo˝e zale˝eç od zmien-
noÊci polimorficznej tych genów. 

Wnioski
1. Rozk∏ad genotypów polimorfizmu genu CYP17 w popula-

cji dziewczàt zamieszkujàcych region lubelski jest zgodny
z równaniem Hardego-Weinberga i podobny do obserwo-
wanego w innych populacjach europejskich.

2. Wiek wystàpienia pierwszej miesiàczki nie wykazuje zale˝-
noÊci od zmiennoÊci polimorficznej genu CYP17.  
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