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1. Imie¢ 1 Nazwisko.
Paulina Agnieszka Pruszkowska-Przybylska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca
I roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;.

2.1 Przebieg wyksztatcenia
16.07.2020 Doktor nauk biologicznych (z wyrdéznieniem) - Uniwersytet £.0dzki;
Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska.

Tytul pracy: Znaczenie czynnikdw prenatalnych, srodowiskowych
oraz parametréw biochemicznych w ksztattowaniu si¢ proporcji i
sktadu ciata oraz tempa rozwoju czlowieka na réznych etapach
ontogenezy progresywne;j.

Angielski tytut: The significance of the prenatal, environmental
and biochemical factors in the forming of the body proportion and
composition, as well as tempo of human development on the
various stages of the progressive ontogenesis.

10.2016 - 07.2010 Doktorantka w Katedrze Antropologii Wydzialu Biologii 1
Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £.odzkiego

10.2016 — 06.2017 Uniwersytet £.0dzki; Wydziat Matematyki i1 Informatyki; Studia
podyplomowe: ,,Analiza danych i data mining”

10.2015 - 09.2016 Doktorantka w Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i
Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

2013 - 2015 Uniwersytet £0dzki; Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska;
Kierunek: Biologia Il stopnia w trybie Indywidualnego Programu
Studioéw — realizacja magisterium na Uniwersytecie Kopenhaskim
(Srednia ocen z calego toku: 4,96). Tytul pracy: Genetic
differentiation between Greeks, Slovenians, Iragis, Danes and
Turkish using four Middle Eastern AIMs iPLEX panels.

2010 - 2013 Uniwersytet £0dzki; Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska;
Kierunek: Biologia (od 3-go roku indywidualny program studiow
polaczenie bloku biologii srodowiskowej i genetyki). Ukonczenie
studiow biologicznych 1 stopnia z wynikiem bardzo-dobrym
($rednia ocen z calego toku studiow 4,73) oraz nieobowigzkowego
bloku pedagogicznego. Tytul pracy: Wplyw czynnikow
srodowiskowych i genetycznych na zaburzenia proporcji wagowo-
wzrostowych.
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Angielski tytul: Genetic and environmental factors affecting body
mass index.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach

naukowych.
10.2020 - obecnie

05.2020 - 09.2020
05.2020 - 05.2021

07.2019 - 09.2020
02-09.2015

2012 - 2013

Adiunkt - Katedra Antropologii WBiOS UL
Asystent - Katedra Antropologii WBiOS UL

Pracownik w projekcie ,Analiza epigenomu w celach
dochodzeniowo-sledczych - zwigkszenie mozliwos$ci
identyfikacyjnych i wykrywczych badan DNA (EPIGENOM)” -
projekt nr DOB-BI010/06/01/2019 (Zakres prac: wykonywanie
pomiardw antropometrycznych, przeprowadzanie wywiadu z
pacjentami, tworzenie bazy danych, pisanie manuskryptu prac
naukowych)

Pracownik naukowo-techniczny — Katedra Antropologii WBiOS UL

Pracownik w projekcie SONATA BIS nr 2012/05/E/NZ5/02130 pod
tytutem ,,Profil krazagcych mikroRNA w diagnostyce rzadkich form
cukrzycy” w Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi (Zakres prac: wykonywanie
analiz ekspresji microRNA, opis wynikow, tworzenie bazy danych)

Praca dla Polskiej Akademii Nauk w projekcie ,V Zdjecie
Antropologiczne dzieci i mtodziezy”. (Zakres prac: wykonywanie
pomiardéw antropometrycznych)

3.1 Dluzsze przerwy w pracy

09.2023 - 01.2024

03.2024 - 05.2024

Urlop macierzynski (20 tygodni)

Urlop rodzicielski (9 tygodni)
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4. Wskazanie osiagni¢cia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) Tytul osiggniecia naukowego:

Wskaznik palcowy 2D:4D 1 poziom metylacji DNA jako markery programowania

epigenetycznego w tym prenatalnego w fizjologii czlowieka na réznych etapach ontogenezy

b) Wykaz prac stanowigcych osiggniecie habilitacyjne:

Dorobek habilitacyjny

1. (H1) Pruszkowska-Przybylska, P., Sitek, A., Rosset, I., Sobalska-Kwapis, M., Stomka,
M., Strapagiel, D., Zadzinska, E.& Morling, N. (2021). Associations between second
to fourth digit ratio, cortisol, vitamin D, and body composition among Polish children.
Scientific Reports, 11(1), 1-9 (IF=4,379; MNiSW=140 pkt.)
https://doi.org/10.1038/s41598-021-86521-7

Wktad: Bytam wiodacym autorem pracy. Zaprojektowatam badanie (problemy badawcze cele
i hipotezy - Pierwsza na §wiecie proba powiazania wzorca palcowego 2D:4D ze stezeniem
witaminy D i kortyzolu oraz skladem ciala), koordynowatam pracg zespotu badawczego,
zawiadywalam logistyka przedsigwzigcia, odpowiadatam za kontakt ze szkotami
podstawowymi, zbieratam materiat (pomiary antropometryczne, dane kwestionariuszowe),
tworzytam baz¢ danych, przeprowadzitam prace laboratoryjne (analizy st¢zenia witaminy D i
kortyzolu), wykonalam analizy statystyczne, wyciagnetam ostateczne wnioski o0raz
przygotowatam wersj¢ roboczg 1 ostateczng manuskryptu, bylam autorem korespondencyjnym
(odpowiadatam za kontakt z redakcja czasopisma).

2. (H2) Kobus, M., Sitek, A., Rosset, I., Pruszkowska—Przybylska, P., & Zadzinska, E.
(2021). Association of prenatal sex steroid exposure estimated by the digit ratio (2D:
4D) with birth weight, BMI and muscle strength in 6-to 13-year-old Polish children.
Plos one, 16(10), e0258179. (IF=3,24; MNiSW=100 pkt.)
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0258179

Wkiad: Zbieratam material (pomiary antropometryczne, dane kwestionariuszowe), bytam
zaangazowana w tworzenie Wersji roboczej manuskryptu i wyciggnigcie ostatecznych
wnioskow. Autorzy po raz pierwszy na Swiecie na polskiej grupie dzieci podje¢li si¢ proby
powigzania wzorca palcowego 2D:4D z parametrami urodzeniowymi i silq uscisku dloni.

3. (H3) Pruszkowska-Przybylska P., Kobus M., Iljin A., Wiktorska J.A., Zadzifiska E.,
Sitek A. (2021). Thyroid diseases and second to fourth digit ratio in Polish adults.
Scientific Reports, 11(2), 1-8 (IF=4,379; MNiSW=140 pkt.)
https://doi.org/10.1038/s41598-021-98436-4
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Wkiad: Bytlam wiodgcym autorem pracy. Zaprojektowatam badanie (problemy badawcze cele
i hipotezy - Pierwsza na $§wiecie proba porownania wzorca palcowego 2D:4D u oséb u
ktorych zdiagnozowano choroby tarczycy i zdrowych), uczestniczylam w rekrutacji
pacjentow do badan, zbieralam material (pomiary antropometryczne, dane
kwestionariuszowe), wykonatam analizy statystyczne, wyciggnelam ostateczne wnioski oraz
przygotowatam wersj¢ robocza i ostateczng manuskryptu. Bytlam autorem korespondencyjnym
(odpowiadatam za kontakt z redakcjg czasopisma)

4. (H4) Pruszkowska-Przybylska, P., Brennecke, S., Moses, E. K., & Melton, P. E. (2022).
Evaluation of epigenetic age calculators between preeclampsia and normotensive
pregnancies in an Australian cohort. Scientific Reports, 12(1), 1-12. (IF=4,997;
MNIiSW=140 pkt.) https://doi.org/10.1038/s41598-022-05744-4.

Wktad: Bylam wiodacym autorem pracy. Mialam wspotudzial w zaprojektowaniu badania
(problemy badawcze cele i hipotezy - Pierwsza na Swiecie préba poréwnania wieku
epigenetycznego wsrod kobiet z preeklampsja z kobietami o prawidlowym przebiegu
cigzy. Badania umozliwil staz naukowy w The Centre for Genetic Origins of Health and
Disease (University of Western Australia and Curtin University), Perth (Australia) - projekt
uzyskat dofinansowanie w ramach konkursu Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska UL
wspierajacego krotkoterminowe wyjazdy zagraniczne), wykonatam analizy bioinformatyczne
I statystyczne wyciagnetam ostateczne wnioSki oraz przygotowatam wersje robocza
| ostateczng manuskryptu, bylam autorem korespondencyjnym (odpowiadatam za kontakt
z redakcja czasopisma).

5. (H5) Pruszkowska-Przybylska, P., Kobus, M., Zadzifiska, E., Rosset, I., Pruszkowska,
M., Kuczynski, W., & Sitek, A. (2023). The age difference in 2D: 4D among the Polish
population: An exploratory study. Anthropological Review, 86(4), 99-110. (IF=0;
MNIiSW=140 pkt) https://doi.org/10.18778/1898-6773.86.4.08

Wktad: Bytam wiodacym autorem pracy. Zaprojektowatam badanie (problemy badawcze cele
I hipotezy - Pierwsza na $wiecie proba poréwnania stabilnosci wzorca palcowego 2D:4D
w ujeciu miedzypokoleniowym w polskiej kohorcie), zbieralam material (pomiary
antropometryczne), wykonatam analizy statystyczne, wyciagnetam ostateczne wnioski oraz
przygotowatam wersj¢ roboczg 1 ostateczng manuskryptu, bytam autorem korespondencyjnym
(odpowiadatam za kontakt z redakcjg czasopisma).

6. (H6) Pruszkowska-Przybylska, P., Dupont, M. E., Jacobsen, S. B., Smerup, M., Tfelt-
Hansen, J., Morling, N., & Andersen, J. D. (2024). Evaluation of DNAmMAGge in paired
fresh, frozen, and formalin-fixed paraffin-embedded heart tissues. Plos one, 19(5),
e0299557. (IF=3,24; MNiSW=100 pkt.)
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0299557
Wktad: Bylam wiodacym autorem pracy. Mialam wspoétudziat w zaprojektowaniu badania

(problemy badawcze cele i hipotezy - Pierwsza na Swiecie ocena wieku epigenetycznego
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wykorzystujac probki tkanki serca w trzech formach: $wieza, zamrozona, w bloczkach
parafinowych), droga konkursu (MINIATURA 5 (NCN), nr 2021/05/X/NZ1/01049)
otrzymatam finansowanie na pobyt w jednostce Section of Forensic Genetics, Department of
Forensic Medicine, Faculty of Health and Medical Sciences, University of Copenhagen, aby
przeprowadzi¢ badania, wykonatam analizy bioinformatyczne (wyliczenie wieku
epigenetycznego  DNAmMAge) i statystyczne, wyciagnelam ostateczne wnioski oraz
przygotowatam wersj¢ robocza i ostateczng manuskryptu, bytam autorem korespondencyjnym
(odpowiadatam za kontakt z redakcjg czasopisma podczas pracy nad kolejnymi wersjami
manuskryptu)

7. (H7) Pruszkowska-Przybylska, P., Noroozi, R., Rudnicka, J., Pisarek, A., Wronka, 1.,
Kobus, M., Wysocka, B., Ossowski, A., Spolnicka, M., Wiktorska, J., Iljin, A.,
Pospiech, E., Branicki, W. & Sitek, A. (2024). Potential Predictor of Epigenetic Age
Acceleration in Men: 2D: 4D Finger Pattern. American Journal of Human Biology,
e24151. (IF=1,6; MNiSW=70 pkt.) https://doi.org/10.1002/ajhb.24151

Wktad: Bytam wiodacym autorem pracy. Zaprojektowatam badanie (problemy badawcze cele
I hipotezy — Pierwsza na $wiecie préba powiazania 2D:4D z wiekiem epigenetycznym),
zbieralam material (pomiary antropometryczne), wykonatam analizy statystyczne,
wyciggnetam ostateczne wnioski oraz przygotowatam wersje robocza 1 ostateczng
manuskryptu.

Tabela 1. Podsumowanie informacji biblio-metrycznych (Dane z dnia 21.10.2024 r.).

Artykutl MNiSW IF IF-5letni  CiteScore - Liczba
Top 10% cytowania

(Web of
Science)

H1 140 4,379 5,133 + 7

H2 100 3,24 3,3 + 11

H3 140 4,379 5,133 + 5

H4 140 4,997 5,516 + 4

H5 140 0 0 - 0

H6 100 2,9 33 - 0

H7 70 1,6 2,2 + 0

Suma 830 22,007 24,582 5 27

Oswiadczenia wspdtautorow publikacji sktadajacych si¢ na osiagniecie habilitacyjne oraz kopie publikacji zostaly
umieszczone w zatgcznikach: (o$wiadczenia wspotautorow - Zatacznik 5, kopie publikacji - Zatacznik 6).
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c) Omowienie celu naukowego ww. prac 1 osiggnigtych wynikow wraz z
omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

c.1 Wprowadzenie

Niniejsze osiagni¢cie habilitacyjne bedace zbiorem siedmiu prac naukowych skupia si¢ na
tematyce powigzan wskaznika palcowego 2D:4D z réznorodnymi cechami fenotypowymi
cztowieka, jak 1 wyjasnieniu zwigzku wieku epigenetycznego matki z przebiegiem cigzy, a
takze zbadaniu zwigzku zmian epigenetycznych ze wskaznikiem palcowym 2D:4D.
Dodatkowo w osiagnigciu habilitacyjnym znalazla si¢ réwniez praca metodyczna, w ktorej
zweryfikowano, czy sposob przechowywania probek i rodzaj tkanki moga wplywaé na
obliczany wiek epigenetyczny.

Programowanie fizjologii czlowicka to bardzo wazna czg$¢ wspolczesnych badan
auksologicznych. Pojecie programowania dzieki rozwojowi nauki zyskuje coraz szersze
znaczenie. Po pierwsze mozemy je rozumie¢ jako programowanie na poziomie prenatalnym,
po drugie w szerszym ujeciu epigenetycznym. Srodowisko zycia matki tj. m.in. jej dieta, tryb
zycia, czy wreszcie stezenie i proporcja jej hormondéw Stwarza pewien wzorzec dla rozwoju
I ksztattuje fizjologie¢ potomstwa juz na tym etapie. Znanym od wielu lat uniwersalnym
wskaznikiem proporcji hormonow prenatalnych jest wskaznik palcowy 2D:4D, czyli stosunek
dhugosci palca drugiego (wskazujacego 2D) do czwartego (serdecznego 4D) (Lutchmaya i in.
2004). Wieksza ekspozycja w okresie prenatalnym na testosteron wptywa na przyspieszong
proliferacje chondrocytow palca czwartego, co powoduje szybsze wzrastanie tego palca w
efekcie dajac tzw. wzorzec meski, kiedy 2D:4D ma wartosci nizsze. Natomiast przy wigkszej
ekspozycji na prenatalny estrogen (nizsze wartos$ci testosteronu) namnazanie si¢ chondrocytow
nie jest tak intensywne, skutkujac wyzszymi wartosciami wskaznika 2D:4D dajac tzw. wzorzec
zenski (Manning et al. 1998; Zheng, Z. & Cohn, 2011). Wzorzec ten ustala si¢ pod koniec
pierwszego trymestru cigzy (Malas i in. 2006, Garn i in. 1975) i wydaje si¢ by¢ staly przez cate
zycie (Korner 1 in. 2020; Manning et al. 1998). Jednak wbrew tej hipotezie istnieja badania na
gryzoniach (Huber i in. 2017) i ludziach (Hickey i in. 2010; Hollier i in. 2015; Cetin i in. 2016;
Richards i in. 2020; Richards 2021), ktére zaprzeczaja, ze prenatalny testosteron wpltywa na
dhugosc¢ palca wskazujacego i serdecznego. Badania wskazuja takze, ze ekspozycja na hormony
prenatalne nie wywiera wptywu na stg¢zenie hormondéw w pdzniejszym zyciu, CO wykazano
poprzez brak zwigzku pomigedzy wskaznikiem palcowym 2D:4D, a stgzeniem hormonow

ptciowych w dorostym zyciu (Kowal i in. 2020; Honekopp i in. 2007).
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Wskaznik palcowy wyliczany jako proporcja dtugosci palca wskazujacego (2D) i serdecznego
(4D) wymaga jedynie pomiaru dtugosci palcow, co czyni go nieinwazyjnym, szybkim i tanim
sposobem oceny proporcji piciowych hormondéw prenatalnych. Przy jego pomocy moze by¢
oceniona pewna pula cech biologicznych, poznawczych i behawioralnych, a takze stan zdrowia
w pozniejszym zyciu. Literatura przedmiotu podaje korelacje migedzy 2D:4D a takimi
cechami/parametrami jak: jako$¢ plemnikow (Manning i in. 1998), masa ciata (Koziet i in.
2018), proporcje ciata (Barut i in. 2008), sktad ciata (Pruszkowska-Przybylska i in. 2018),
pigmentacja skory (Manning i in. 2004; Sitek i in. 2018), sprawnos¢ fizyczna (Koziet i in.
2017), wiek wystgpienia pierwszej miesigczki (Matchock, 2008; Manning i Fink, 2011a),
ryzyko autyzmu (Honekopp, 2012), orientacja seksualna (Lippa, 2003; Lippa, 2006; Manning
i in. 2024), podatnos¢ na ryzykowne spozywanie alkoholu (Lenz i in. 2018), dominujacy
charakter (Manning i Fink, 2008), zachorowanie na migreng (Kobus in. 2021), zachowania
agresywne (Manning i Wood, 1998b), a nawet zainteresowania zawodowe (Hell i PaBler, 2011;
Koziet i in. 2018).

Nie do konca wyjasniona kwestia dotyczy lateralizacji wskaznika 2D:4D. Metaanaliza
przeprowadzona przez Honekoppa 1 in. (2010) na ponad 70 wczesniejszych badaniach
wykazata jednoczesnie roznice ptciowe dla prawej i lewej reki. Wskazali, ze dla 2D:4D (prawa
rgka) odchylenie standardowe bylo wigksze o ok. 0,13 niz dla lewej rgki. Jednak efekt byt
niewielki. Od tego czasu wyniki te nie zostaly powtorzone. Autorzy wyjasnili, ze przyczyng
moze by¢ btad pomiaru, efekt allometrii lub swoisto$¢ reakceji na prenatalne hormony piciowe
— receptory na palcach prawej dtoni moga by¢ bardziej podatne na testosteron niz na doni
lewej. Biorac pod uwagg powyzsze rozwazania, roznice pomi¢dzy lewa i prawa rgka moga by¢

cechg specyficzng dla populacji.

Wraz z rozwojem genetyki w ostatnich latach obserwowany jest dynamiczny przyrost wiedzy
w zakresie badan epigenetycznych, a W szczegdlnosci w obszarze skupionym na wieku
biologicznym cztowieka. Intuicyjnie od zawsze obserwowano brak zbieznosci wieku
kalendarzowego z biologicznym u niektorych oséb i niejednokrotnie koincydencje tych dwoch
z interakcja $rodowiskowa. We wspotczesnych badaniach wykorzystuje sie modyfikacje
chemiczne genomu powstajace jako efekt interakcji ze srodowiskiem m in. tzw. metylacje
bedace miernikiem tempa starzenia. Metylacje to po-replikacyjne zmiany DNA polegajace na

przytaczeniu grupy metylowej do cytozyny najczesciej poprzedzajacej nukleotyd guaninowy
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lub w obrebie wysp CpG. Metylacja DNA wptywa na procesy takie jak: imprinting genomowy,

rozwoj embrionalny, czy transkrypcja (Moore i in. 2013).

Badane sg r6znorodne czynniki i ich wptyw na poziom metylacji. W 2013 roku po raz pierwszy
stworzono algorytm wykorzystujacy metylacje konkretnych miejsc CpG genow, ktory
estymuje wiek biologiczny cztowieka (Horvath, 2013). Na ten moment istnieje wiele tego typu
algorytméw tworzonych w dwoch nurtach: maksymalizacja korelacji z wiekiem
kalendarzowym — co jest szczegolnie istotne w celach kryminalistycznych, i drugi trend:
wyselekcjonowanie wszystkich odstepstw od wieku kalendarzowego — dla potrzeby obliczania
wieku biologicznego czlowieka, aby méc oceni¢ kondycje biologiczng cztowieka niezaleznie

od wieku kalendarzowego.

Wiedzac, ze hormony prenatalne ksztaltujag pewne cechy w pdzniejszym Zyciu mozna
zastanawia¢ si¢ czy poprawnym byloby uznanie ekspozycji na proporcje prenatalnych
hormonoéw piciowych jako jeden z czynnikow przyspieszajacych, czy tez zwigkszajacych

liczbe metylacji, a tym samym wplywajacy na wiek epigenetyczny cztowieka.
.2 Uzasadnienie podjetego tematu

Moje zainteresowania naukowe juz od czasow studenckich znajdowaty si¢ na styku dwoch

obszaré6w badawczych: genetyki i auksologii medyczne;j.

Liczne wspotprace migdzynarodowe i krajowe zaowocowaly tym, ze dokonania habilitacyjne
koncentrujg si¢ wokot dwoch zagadnien badawczych: wskaznika palcowego 2D:4D oraz wieku
epigenetycznego. Badania dotyczace wieku epigenetycznego oraz proporcji palcowej 2D:4D
wcigz si¢ rozwijaja, jednak potrzebne sg dane pochodzace od jak najwigkszej liczby populacji
1 sprawdzajace nowe fenotypy tak, aby obraz ten byt wiarygodny i doktadny. W swoich

badaniach zajg¢tam si¢ poszukiwaniem nowych zaleznosci w tych dwoch obszarach.

Podjetam si¢ takze nowatorskiego tematu taczacego jednocze$nie dwa nurty badawcze -
szukatam powigzania wieku epigenetycznego z proporcjg prenatalnych hormonéw ptciowych.
Dodatkowo w zestawieniu pojawia si¢ aspekt metodyczny, ktory w §wietle coraz liczniejszych
badan epigenetycznych daje pewien poglad na to, ze rodzaj stosowanej metody
przechowywania probek poddawanych analiza moze wplywa¢ na obliczany wiek
epigenetyczny. Powstale prace stanowig spojny tematycznie zbiér badan dotyczacych
wskaznika palcowego 2D:4D oraz wieku epigenetycznego i ich znaczenia w ksztalttowaniu

réznorodnych cech fenotypowych cztowieka na réznych etapach ontogenezy.
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Podczas prowadzenia badan stanowigcych osiagnigcie habilitacyjne Sformutowatam

nastepujace cele i hipotezy badawcze:

.3 Cele ogolne i hipotezy badawcze

1. Wykazanie zalezno$ci migdzy wzorcem palcowym a roznorodnymi cechami
fenotypowymi w tym: predyspozycja do chorob tarczycy, sitag migsni, parametrami
urodzeniowymi, poziomem witaminy D, kortyzolu i sktadem ciata.

Hipoteza: Wskaznik palcowy 2D:4D moze by¢ wyznacznikiem ryzyka chordb
tarczycy, sity migsni, wielkosci i sktadu ciata oraz poziomu witaminy D i kortyzolu.

2. Zbadanie czy wskaznik 2D:4D jest stabilny pomiedzy grupami zréznicowanymi
wiekowo.

Hipoteza: Wskaznik 2D:4D wykazuje zréznicowanie migdzypokoleniowe.

3. Wykazanie zwigzku tempa starzenia epigenetycznego z zaburzeniami w przebiegu
cigzy.

Hipoteza: Podwyzszony wiek epigenetyczny moze zwigksza¢ ryzyko cigzy
powiktane;j.

4. Sprawdzenie czy sposob przechowywania materiatu biologicznego i1 rodzaj tkanek, z
ktorych zostal pobrany wplywaja na wiek epigenetyczny.

Hipoteza: Sposob przechowywania materiatu biologicznego i rodzaj uzytej tkanki
wplywaja na warto$¢ estymowanego wiceku epigenetycznego.

5. Powigzanie wieku epigenetycznego ze wzorcem palcowym 2D:4D.

Hipoteza: Wskaznik 2D:4D wraz z wiekiem epigenetycznym mogg stanowi¢ markery

starzenia biologicznego czlowieka.

Tabela 2. Cele szczegdtowe.

Lp. Artykul Cel szczegotowy Wyniki Rodzaj
programo-
wania

Wykazanie zalezno$ci migdzy wzorcem palcowym a roéznorodnymi cechami
fenotypowymi w tym: predyspozycja do choréb tarczycy, sita mig$ni, parametrami

urodzeniowymi, poziomem witaminy D, kortyzolu, skladem ciala i cechami

matczynymi.
H1  Associations Ocena powigzan Chtopcy z typowym  Prenatalna
between secondto  miegdzy kortyzolem, dla mezczyzn ekspozycja
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fourth digit ratio, witaming D oraz wzorcem 2D:4D na hormony
cortisol, vitamin D,  sktadem ciata a mieli nizsze plciowe
and body wskaznikiem 2D:4D. stezenie witaminy

composition among D w élinie.

Polish children Ste¢zenie kortyzolu

oraz sklad ciala nie
okazat sie istotnie
zwigzany ze

wskaznikiem
2D:4D.

H2  Association of Ustalenie czy proporcje Masa urodzeniowa Prenatalna
prenatal sex steroid  sterydow piciowych w  byla istotnie ekspozycja
exposure estimated  czasie cigzy maja ujemnie na hormony
by the digit ratio wplyw na parametry skorelowana ze plciowe
(2D:4D) with birth  urodzeniowe oraz wskaznikiem
weight, BMI and wielkos$¢ ciata i site 2D:4D u dzieci
muscle strength in ~ mig$ni u dzieci. (wzorzec meski).

6- to 13-year-old Wyzsze (zenskie)

Polish children wartosci 2D:4D
byly istotnie
dodatnio

skorelowane z
masg ciata, BMI
oraz obwodem talii
i bioder dzieci w
wieku 6-13 lat,
natomiast nizsze
wartosci 2D:4D
(meskie) byty
istotnie ujemnie
skorelowane z silg
mig$ni dioni.

H3  Thyroid diseases Wykazanie zwigzku Kobiety cierpiace Prenatalna

and second to mig¢dzy wskaznikiem na choroby tarczycy ekspozycja
fourth digit ratio in ~ 2D:4D a chorobami miaty wyzsze na hormony
Polish adults tarczycy, biorgc pod warto$ci wskaznika plciowe

uwage wskaznik masy  2D:4Dw
ciata (BMI) i stosunek  przypadku lewej
talii do bioder (WHR).  reki.

Zbadanie czy wskaznik 2D:4D jest stabilny pomiedzy grupami zréznicowanymi

wiekowo.
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H4  The age difference  Ocena rdznic w U kobiet wskaznik  Prenatalna
in 2D:4D among stosunku 2D:4D palcowy 2D:4D ekspozycja
the Polish pomi¢dzy plciami i prawej reki byt na hormony
population: An trzema grupami dodatnio plciowe
exploratory study wiekowymi: dzieci (6-  skorelowany z

13 lat), mtodzi wiekiem.

dorosli (18-29) i doro$li  Zaobserwowano

(powyzej 30 lat). takze istotne
roznice w

proporcjach 2D:4D
pomigdzy grupami
wiekowymi.

Wykazanie zwigzku tempa starzenia epigenetycznego z zaburzeniami w przebiegu

c1azy.

H5  Evaluation of Zbadanie czy wiek Wykazano, ze Epigenetycz
epigenetic age epigenetyczny DNAmMAge jest ne
calculators between (DNAmMAGge) jest zwigkszone u Metylacje
preeclampsia and przyspieszony u kobiet  kobiet z PE w DNA
normotensive z preeklampsja w niektérych zegarach
pregnancies in an poréwnaniu z epigenetycznych w
Australian cohort. kobietami zdrowymi. poréwnaniu z

kobietami
zdrowymi.

Sprawdzenie czy przechowywanie materiatu i rodzaj tkanek wptywaja na wyniki

otrzymanego wieku epigenetycznego.

H6  Evaluation of Zbadanie czy sposob Probki tkanki Epigenetycz
DNAmMAge in przechowywania sercowej zatopione  ne
paired fresh, frozen, probek ma wplyw na w parafinie (FFPE)  (metylacje
and formalin-fixed  otrzymane warto$ci wykazaty nizszy DNA)
paraffin-embedded  wieku epigenetycznego DNAMAge w
heart tissues. (DNAmMAge) oraz czy  pordéwnaniu z
istnieje taka r6znica probkami
pomiedzy tkanka zamrozonymi i
migsnia sercowego, a Swiezymi.
krwig. Dodatkowo
DNAmMAge tkanki
serca bylo nizsze
niz krwi.

Powiazanie wieku epigenetycznego ze wzorcem palcowym 2D:4D.

H7  Potential predictor ~ Zbadanie zalezno$ci Wzorzec zenski Epigenetycz
of epigenetic age mig¢dzy stosunkiem (2D: 4D wigkszy ne
acceleration in men: palcowym 2D:4D a lub réwny 1) u (metylacje
2d:4d finger pattern  wiekiem mezczyzn jest DNA)
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epigenetycznym i powigzany z oraz
tempem starzenia przyspieszeniem prenatalna
opartym na metylacjach wieku ekspozycja
DNA. epigenetycznego. na hormony
plciowe

c.4 Materialy 1 metody

Material Badawczy
Materiat badawczy stanowity dane pozyskane ze zréznicowanych grup:

- Grupa dziecigca wojewodztwa todzkiego (n=172) zebrana w latach 2015-2017
- Populacja dorostych Polakéw (n=342) zebrana w latach 2020-2021

- Grupa australijskich kobiet (n=176) zebrana w latach 2007- 2011

- Populacja dunska (n=10) zebrana w 2021 roku

Metody
Pomiary 2D:4D

Dhtugo$¢ palca drugiego (2D, wskazujacego) i czwartego (4D, serdecznego) mierzono przez
pomiar bezposredni od $rodka zgigcia proksymalnej czgsci dloni (pseudophalangion (pph) do
czubka palca (dactylion (da)) z doktadnoscia do 0,001 m za pomoca cyrkla liniowego
(Verniera). Wszystkie pomiary powtorzono dwukrotnie i przyjeto wartos¢ S$rednig, aby

zminimalizowa¢ btad pomiaru.

Pomiary przeprowadzitam samodzielnie wraz z zespotem Katedry Antropologii, przy uzyciu

sprzetu Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska.
Analizy laboratoryjne
Witamina D, poziom kortyzolu.

Czes¢ laboratoryjna obejmowata badania stezenia witaminy D 1 kortyzolu w $linie metoda

enzymatyczng (ELISA).

Analizy przeprowadzitam samodzielnie przy uzyciu sprzetu Wydziatu Biologii i Ochrony

Srodowiska

Przygotowanie probek tkanki mie$nia sercowego
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Tkanke ludzkiego prawego przedsionka pobrano od 10 oséb: 9 m¢zczyzn i 1 kobiety ($redni
wiek: 66,5, SD = 9,1), ktore przeszty planowa operacje kardiochirurgiczng w Rigshospitalet w
Kopenhadze, (Dania) w dniach 2-23 czerwca 2021 r. Wszystkie probki podzielono na trzy
czesci: jedng czgs$¢ wykorzystano do ekstrakeji DNA bezposrednio po pobraniu tkanki (tkanka
$wieza), druga zamrozono w temperaturze -80°C (tkanka zamrozona), a ostatnig czgs$¢

utrwalono w formalinie i zatopiono w parafinie (tkanka FFPE).

Od kazdego pacjenta pobierano krew na dzien przed planowang operacjg kardiochirurgiczng.

W sumie zebrano 4 ml krwi petnej do probowek z EDTA.
Metylacje DNA - EPIC array

Wszystkie analizy metylacyjne zostaly przeprowadzone przy uzyciu macierzy lllumina EPIC

Infinium.
a) Kohorta australijska

Pathwest Laboratory Medicine (Perth, Australia Zachodnia).
b) Kohorta dorostych Polakow

Matopolskie Centrum Biotechnologiczne Malopolska Centre of Biotechnology, Jagiellonian

University.
c) Kohorta dunska

Section of Forensic Genetics, Department of Forensic Medicine, Faculty of Health and Medical

Sciences, University of Copenhagen.
Wyliczanie wieku epigenetycznego
a) Kohorta australijska

W analizach bioinformatycznych uwzgledniono sze$¢ zegarow epigenetycznych do wyliczenia
DNAmMAge: Horvath (Horvath i in. 2013), Hannum (Hannum i in. 2013), Levine (PhenoAge)
(Levine in. 2018), DNAmMAge Skin&Blood (Horvath2) (Horvath i in. 2018), Wu (Wu i in.
2019) i TL (Lu i in. 2019). Wiek epigenetyczny obliczono przy uzyciu znormalizowanych
przez metode BMIQ wartoéci f metylacji DNA wykorzystujac pakiet metyloclock przy
pomocy oprogramowania R. Dodatkowo obliczono GrimAge jako sume¢ 8 biomarkerow
opartych na metylacji DNA dla biatlek osocza i zglaszanego przez pacjentow palenia

papierosow (liczba wypalonych paczek rocznie) (Ross i in. 2020).
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Dla sze$ciu (z wylaczeniem TL) z siedmiu miar DNAmAge obliczono trzy biomarkery
przyspieszenia wieku epigenetycznego. Naleza do nich: réznica miedzy wiekiem
epigenetycznym a wiekiem chronologicznym (ADNAmAge), przyspieszenie wieku
epigenetycznego (EAA) (wyliczone jako reszty z regresji liniowej wieku chronologicznego dla
kazdej miary wieku epigenetycznego, oraz wewngetrzne przyspieszenie wieku epigenetycznego
(IEAA) (ktore reprezentuje reszty z wieloczynnikowej regresji liniowej, dla kazdego wyniku
miara DNAmMAGge).

Analizy wieku epigenetycznego przeprowadzitam samodzielnie wraz z Philipem Meltonem.
b) Kohorta dorostych Polakow

Przed obliczeniem wieku epigenetycznego przeprowadzono podstawowa kontrole jakos$ci
wygenerowanych danych dotyczacych metylacji DNA przy uzyciu oprogramowania
GenomeStudio (Methylation Module v1.8, Illumina Inc, 2008; Illumina, 2010). Dalsza
kontrolg jakosci, etapy wstepnego przetwarzania i normalizacj¢ przeprowadzono przy uzyciu
oprogramowania R 4.2.2 (pakiety minfi i RnBeads R). Wartosci beta metylacji wygenerowano

przy uzyciu pakietu Bioconductor minfi z korekcja tta normalizacji ssNoob.

Wiek epigenetyczny obliczono za pomocg internetowego kalkulatora Horvath Online
https://dnamage.clockfoundation.org/. Wybrane w badaniu zegary epigenetyczne to:
DNAmMAge , DNAmMAge Hannum, DNAmAge Skin&Blood, DNAmM PhenoAge, DNAmM

GrimAge oraz ujemnie skorelowane z algorytmem starzenia komérkowego DNAmTL.

Obliczono odpowiednie miary przyspieszenia wieku epigenetycznego dla wszystkich miar
DNAmMAge: (EAA) przyspieszenie wieku epigenetycznego (EAA) oraz wewngtrzne

przyspieszenie wieku epigenetycznego (IEAA).
d) Kohorta dunska

Do analizy metylacji wykorzystano pakiet R (wersja 4.2.2) — Rnbeads w celu przeprowadzenia

kontroli jakosci i normalizacji BMIQ. Wiek epigenetyczny obliczono przy uzyciu
znormalizowanych przez metode BMIQ wartosci B metylacji pakietu Bioconductor
uwzgledniajac nastgpujace zegary epigenetyczne: Horvath (Horvath i in. 2013), Hannum
(Hannum i in. 2013), Levine (PhenoAge) (Levine in. 2018), DNAmMAge Skin&Blood
(Horvath2) (Horvath i in. 2018), PedBE (McEwen i in. 2020), Wu (Wu i in. 2019), BLUP
(Zhang i in. 2019), EN (Zhang i in. 2019) i TL (Lu i in. 2019).
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Analizy wieku epigenetycznego przeprowadzitam samodzielnie.

¢.5 Wyniki wraz z omowieniem ewentualnego wykorzystania

Wyniki badan zebranych w zaprezentowanym zestawieniu habilitacyjnym daja odpowiedzi na
pytania dotyczace zwigzku wskaznika palcowego 2D:4D z licznymi cechami biologicznymi
cztowieka w tym z wiekiem epigenetycznym i kalendarzowym. Zmiany metylacyjne genomu
to druga gtowna sktadowa badan, w ktorej nie tylko wykazano zwigzek wieku epigenetycznego
ze wskaznikiem palcowym, ale i z ryzykiem cigzy powiklanej, a takze zweryfikowano, czy
sposob przechowywania probek do badan wpltywa na wyniki obliczanego wieku

epigenetycznego.

€.5.1 Zwiazki wskaznika 2D:4D z licznymi cechami fenotypowymi czlowieka

Wskaznik 2D:4D jako wyznacznik proporcji prenatalnych steroidow piciowych wydaje si¢
mie¢ coraz wigksze znaczenie w przewidywaniu pewnych cech fenotypowych cziowieka.
Ekspozycja na dominujgce stezenie testosteronu lub estrogenéw w trakcie rozwoju
prenatalnego ma istotny wptyw na przebieg kolejnych faz ontogenezy regulujac tor rozwojowy
niektorych cech. Dominujace hormony moga bowiem wplywac na ekspresje gendow rzutujac

na pewne zmiany w fenotypie.

Badania na mysich modelach Zhenga i Cohna w 2011 roku wykazaty na palcu czwartym
obecnos$¢ wigkszej ilosci receptorow dla androgendéw (AR) niz dla estrogenow (ER-a). Poprzez
nadmiar androgendéw dochodzi do wzmozonej pracy chondrocytow na palcu czwartym
powodujac jego wydtuzenie. Proliferacja komorek chrzestnych pozostaje pod kontrolag gendw
homeotycznych: Hoxa i Hoxd (Mortlock i Innis, 1997) odpowiadajacych jednocze$nie za
rozwoj gonad (Manning i in. 1998a). W zwigzku z tym receptory AR sg konieczne do rozwoju
meskiego/niskiego stosunku 2D:4D, natomiast receptory ER-o warunkuja rozwoj
zenskiego/wysokiego stosunku 2D:4D. Zatem stosunek dhlugosci 2D do 4D mozna
zaklasyfikowa¢ do dwoch wzorcow: meskiego, gdy 2D:4D<1 i zenskiego, gdy 2D:4D > 1
(Zheng i Cohn, 2011).
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c.5.1.1 Ekspozycja na estrogeny prenatalne

Ekspozycja ptodowa na hormony zenskie wigze si¢ z szeregiem konsekwencji. Estrogeny to
hormony o charakterze anabolicznym silnie skorelowane z rozbudowa tkanki thuszczowej, co
ma swoje konsekwencje w dalszym rozwoju cztowieka. Wiele zespotow naukowych badato
zwigzek pomiedzy wzorcem zefnskim wskaznika palcowego a urodzeniowa masa ciata, BMI,
czy obwodami ciata na pdZzniejszych etapach ontogenezy. Wyniki nie sg jednak jednoznaczne.
Jednoczesnie badacze wykazali zwigzek pomigdzy wzorcem palcowym zenskim a wyzszym
BMI i obwodami talii i bioder (Rich-Edwards i in. 2005, Bagepally i in. 2020, Bazaes i in.
2004, Pruszkowska-Przybylska i in. 2018), jak i niektorzy nie potwierdzili tego zwigzku
(Muller i in. 2020, Jagetoft i in. 2022). Wciaz brakuje danych dla polskiej grupy dziecigcej. W
odniesieniu do zwigzku masy urodzeniowej ze wskaznikiem 2D:4D wyraznie brakuje badan
na r6znorodnych populacjach. Danborno iin. (2010) na populacji nigeryjskiej wykazali ujemna
korelacje pomigedzy masg urodzeniowa a wskaznikiem palcowym u chtopcow (lewa dton),
natomiast u dziewczat byla ona pozytywna (lewa i prawa dton). Ronalds i in. (2002) w
badaniach na grupie angielskich dzieci oraz Eichler i in. (2018) na grupie niemieckich dzieci
nie wykazali istotnie statystycznego powigzania pomigdzy masg urodzeniowg a wskaznikiem

palcowym. W pracy H3 zbadalam asocjacje pomiedzy wskaznikiem 2D:4D a masa

, urodzeniowa BMI, obwodem talii i bioder u
Cel szczegolowy:

) ) dzieci w wieku 6-13 lat. Wykazatam, ze u dzieci ze
Ustalenie czy proporcje
sterydéw pleiowych w wzorcem palcowym zenskim BMI obwod talii i

czasie ciazy maja wplyw na bioder mialy wieksze wartosci, a masa
parametry urodzeniowe

. ae - urodzeniowa nizsze wartosci niz u tych ze
oraz wielkos¢ ciala.

wzorcem meskim dloni. Wyniki te znaczaco

wzbogacaja stan nauk biologicznych o dane dla polskiej grupy dzieci. Nalezy podkreslié, ze
wyniki te potwierdzaja hipoteze oszczednego genotypu (Neel 1962) i fenotypu (Hales &
Barker1992) gtoszaca, iz niska masa urodzeniowa wigze si¢ z ryzykiem wystapienia zaburzen
metabolicznych w pdzniejszym zyciu. Ze wzgledu na deficyty masy metabolizm zaczyna
dziata¢ wg. ,,0szczednego trybu” skutkujac nadmierng akumulacjg tkanki thuszczowej w
pézniejszym zyciu - co potwierdzaja moje wyniki badan - wskaznik 2D:4D dodatnio

korelowal z BMI u dzieci w wieku 6-13 lat i ujemnie z masa urodzeniowsq.

Wsréd wielu badan omawiajacych asocjacje miedzy wskaznikiem palcowym a niektoérymi
chorobami cztowieka brakuje badan sprawdzajacych zwigzek z chorobami tarczycy. Zwigzek

migdzy prenatalnym programowaniem funkcji tarczycy a hormonami plciowymi pozostaje
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niejasny, jednak Wilcoxon 1 Redei (2004) twierdza, Ze czynno$¢ tarczycy jest programowana

w okresie prenatalnym i moze by¢ regulowana przez steroidy ptciowe w wieku dorostym.

Hormony tarczycy sg transportowane przez specyficzne biatko: globuling wiazaca tyroksyne
(TBG). Estrogen powoduje wzrost stezenia TBG, co prowadzi do wzrostu st¢zenia hormonu
tarczycy (T4). Istnieja jednak dowody na to, ze zaburzenia tarczycy mogg by¢ konsekwencja
bezposredniego wplywu estrogendw na o$ podwzgorze-przysadka-tarczyca (HPT) i nie mie¢
zwigzku z TBG m.in. w przypadku podwyzszonego TSH (Benvenga i in. 2018; Moreira i in.
2003).

W literaturze mozna znalez¢ badania dotyczace aktualnej proporcji hormonow piciowych i
ryzyka chordb tarczycy. Podwyzszony poziom estrogenow wydaje si¢ wystepowac czesciej u
0s0b z niedoczynnoscig tarczycy (Arduc i in. 2015) zwlaszcza u kobiet (Schmidt i in. 2017).
Niektore badania wykazaly jednak, ze to wlasnie podwyzszony poziom androgendw moze
mie¢ zwigzek z niedoczynnoscig tarczycy. W badaniach na szczurach wykazano roéwniez, ze
u kobiet z nizszym poziomem estrogendw w okresie menopauzalnym czegsciej wystepowata
niedoczynno$¢ tarczycy (Wyzszy poziom androgendéw obserwowany jest takze u kobiet z

zespotem policystycznych jajnikow (PCOS) (Schmidt i in. 2011).

Dodatkowo istnieja pewne podejrzenia, ze podwyzszony poziom testosteronu moze miec
zwigzek z nadmierng pracg tarczycy co wykazano u chinskich pacjentow ptci meskiej (Li 1 in.
2010).

W badaniach na grupie dorostych Polakow (H2) Cel szczegblowy:

po raz pierwszy wykazatam, ze Kkobiety z
Wykazanie zwiazku miedzy

wyzszym wskaznikiem 2D:4D (lewa r¢ka) w wskaznikiem 2D:4D a
wieku 30-70 lat cze$ciej dotknicte sa chorobami chorobami tarczycy, biorac

. .. pod uwage wskaznik masy
tarczycy. Co potwierdza wnioski wysnute przez ciala (BMI) i stosunek talii do

Tabachnika i in. (2020), ktorzy po raz pierwszy bioder (WHR).

powigzali problematyke wskaznika palcowego i
zaburzen pracy tarczycy otrzymujac rowniez wyzsze wskazniki 2D:4D u izraelskich kobiet z

chorobami tarczycy.

Proporcja pomigdzy palcem wskazujagcym a serdecznym ustala si¢ juz w zyciu ptodowym
okoto trzynastego tygodnia (Garan i in. 1975) i wydaje si¢ by¢ stabilna przez cate zycie (Korner
i in. 2020; Manning et al. 1998a). Jednakze, do czasu osiggniecia dojrzatos$ci plciowe;j

obserwuje si¢ nieznaczny wzrost wskaznika wraz z wiekiem (Trivers et al. 2006; Mclntyre i
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in. 2006). Jednoczes$nie badania przeprowadzone przez Richardsa i in. (2017) wykazaty, ze

2D:4D wsrod dorostych mezczyzn koreluje negatywnie z wiekiem.

Kobus i in. (2021) nie wykazali statystycznie istotnej korelacji miedzy 2D:4D obserwowanej
miedzy pokoleniami w grupie Polakow w wieku 18-76 lat. Podobnie jak Manning i Fink
(2018) zaprezentowali nicistotny wptyw wieku i brak interakcji z plcig na 2D:4D u dzieci i
dorostych w wieku 2-30 lat.

W badaniach H4 przeprowadzitam analizg Cel szczesilowy:

pomigdzy trzema grupami wiekowymi (dzieci 6-
Ocena réznic w stosunku 2D:4D

13 lat, mtodzi dorosli 18-29 lat, dorosli > 29 lat) i pomiedzy plciami i

wykazatam, ze grupa mlodych dorostych (18-29 trzema grupami wiekowymi:

c L L . , . dzieci (6-13 lat), mlodzi
lat) miala istotnie wigksze warto$ci wskaznika dorosli (18-29) i dorosli

niz dzieci w wieku 6-13 lat. Wyniki te podkreslaja (powyzej 30 lat).

potrzebe Kkontrolowania wieku w badaniach
wskaznika 2D:4D na polskiej populacji. Do podobnych wnioskow doszli Kyriakidis i in.
(2021), ktorzy zaprezentowali na greckiej grupie, ze osoby w wieku 38—63 lat miaty znacznie

wyzszy stosunek 2D:4D w poréwnaniu z grupg w wieku <38 i >64 lat.

Analizujac epigonom i obliczajac wiek epigenetyczny po raz pierwszy powigzatam go ze
wskaznikiem 2D:4D (H7). Wykazatam, Zze mezczyzni eksponowani na zenskie hormony w
okresie ptodowym sg bardziej narazeni na przyspieszone starzenie, co zostanie szczegdétowo

opisane w czesci pracy dotyczacej epigenetyki.
c.5.1.2 Ekspozycja na testosteron prenatalny

Zwigkszona ekspozycja prenatalna na testosteron rowniez wigze si¢ z pewnymi dtugofalowymi
konsekwencjami metabolicznymi. Testosteron to hormon przyspieszajacy rozrost tkanki
mig$niowej. Zgodnie z ta prawidtowoscia zauwazono pewne zalezno$ci migdzy bardziej
meskim wzorcem palcowym a masg migsniowg (Pruszkowska-Przybylska i in. 2018) i ich sitg
(Tomkinson i Tomkinson, 2017; Ranson i in. 2015; Peeters i in. 2013). Ranson i in. (2015)
przeprowadzili badania na 1776 walijskich dzieciach w wieku 8-12 lat i wykazali, ze chtopcy
o bardziej m¢skim wzorcu majg wigksza site uscisku dtoni. Podobne wynika na grupie
chtopcow uzyskali Tomkinson i Tomkinson (2017), ktorzy wykazali, ze zenskie wartoSci
2D:4D byly zwigzane ze stabszg sitg uscisku prawej dioni u 57 amerykanskich chlopcéw
(odmiana kaukaska). Jednakze w grupie 316 iranskich chlopcow w wieku 7-13 lat nie
stwierdzono istotnych korelacji sity uscisku dtoni z 2D:4D (Eghbali, 2016). Podobnie w grupie
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178 flamandzkich dziewczat w wieku 13-18 lat nie wykazano zwigzku migdzy wzorcem

palcowym, a sitg uscisku dtoni (Peeters i in. 2013).
Cel szczegolowy:

W badaniach H3 po raz pierwszy na kohorcie
Ustalenie czy proporcje
sterydow plciowych w czasie
chlopcow i dziewczat w wieku 6-13 lat 0 meskim ciazy maja wplyw na parametry
urodzeniowe oraz wielkos$¢ ciala
i sile miesni u dzieci.

1148 polskich dzieci wykazatam, iz zarowno u

wzorcu prawej dloni obserwuje si¢ wiekszg sile

miesni. W przypadku wskaznika 2D:4D dla lewej

dloni istotng statystycznie zalezno$¢ otrzymatam tylko u chtopcow.

Zwigkszona ekspozycja na testosteron moze takze mie¢ zwigzek z poziomem witaminy D. W
swoich badaniach H1 wykazatam, ze nizsze wartosci 2D:4D wiaza si¢ ze spadkiem poziomu

witaminy D u chlopcow w wieku 6-13 lat. Byty to

Cel szczegolowy: pierwsze  badania  korelujgce te  zmienne

Ocena powigzan miedzy wykorzystujac wskaznik 2D:4D. Fitzgerald i in. (2018)

kortyzolem, witamina D

oraz skladem ciala, a . ) .
wskaznikiem 2D:4D. witaminy D i testosteronem wsréd chtopcéw w wieku

wykazali staby negatywny zwigzek miedzy stezeniem

15-18 lat, podczas gdy Pilz i in. (2011) zasugerowali,

ze suplementacja witaming D zwieksza poziom testosteronu u mezczyzn. Sugerowano, ze
zwigzek migdzy stgzeniem testosteronu i witaminy D jest zwigzany z receptorami witaminy D
(VDR) w komorkach Leydiga w jadrach, ktore wytwarzajg testosteron (Al-Dujalili i in. 2016).
Przeciwne wnioski w badaniach moga wynika¢ z etapu ontogenezy badanych chtopcow (7-11
lat). Poziom witaminy D u chtopcow przed okresem dojrzewania moze sam w sobie nie by¢
bezposrednio powigzany z aktualnym stgzeniem testosteronu ze wzgledu na niedojrzate
gruczoly plciowe bez w pelni rozwinigtych receptorow witaminy D. Warto zauwazy¢, ze
Heijboer i in. (2015) oraz Lerchbaum i in. (2017) wykazali, ze suplementacja witaming D nie

byta powigzana ze wzrostem poziomu testosteronu.

c.5.2 Wiek epigenetyczny — novum w rozumieniu wieku biologicznego cztowieka

Cztowiek intuicyjnie od dawien zauwazal, ze nie wszyscy ludzie starzejg si¢ w jednakowym
tempie i nie dla kazdego pewne mierzalne aspekty starzenia tj. siwienie, zmarszczki pojawiaja
si¢ w tym samym wieku kalendarzowym. Wiek biologiczny cztowieka co prawda skorelowany
jest z kalendarzowym jednak nie sg to wartosci doktadnie rowne. W klasycznej antropologii
do okreslania wieku biologicznego cztowieka na réznych etapach ontogenezy wykorzystuje

si¢ roznorodne sposoby oceny m in. wiek zebowy, morfologiczny, wiek cech ptciowych (skala
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Tannera) (Malinowski i Bozitow, 1997), czy wiek metaboliczny, ktéry bierze pod uwage
parametry sktadu ciata i jego mas¢ (Vasquez-Alvarez i in. 2021). Obecnie techniki te
doskonalone sa opierajac si¢ o wigkszg liczbe¢ cech np. poziom cisnienia krwi, czy
natlenowania tkanek (Hahnen i in. 2020, Rafl i in. 2022). Sa one nawet mierzone w zegarkach
typu smartwatch ze specjalnymi czujnikami, ktére monitoruja takie dane i przy wykorzystaniu
odpowiednich algorytmow wyliczaja wiek sprawno$ciowy uzytkownika (Massoomi i

Handberg 2019).

Starzeniu towarzyszy spadek funkcji metabolicznych organizmu i szereg charakterystycznych
cech morfologicznych. Wciaz jednak trudno poda¢ jednoznacznie jedng definicje starzenia si¢
organizmu. W ujeciu biochemicznym istnieje teoria wolno-rodnikowego starzenia sig¢
organizmu majaca u podstawy endo- i egzogenne efekty utleniania biologicznego, czyli wolne
rodniki, ktorych ilo$¢ jest miarg starzenia organizmu. Zaréwno procesy utleniania
biologicznego, ktorych nie mozemy zminimalizowacé - chociazby oddychanie komorkowe, jak
i czynniki egzogenne takie jak doptyw chemikaliow, dieta, ekspozycja na uzywki intensyfikuja
ten proces zwigkszajac pule wolnych rodnikow I przyspieszajac tym samym tempo starzenia
(Harman, 2006).

Inny mechanizm stojacy u podstaw wielu teorii starzenia to skracanie si¢ telomerow. Kazda
komorka ciata ulegajaca regeneracji ulega licznym podziatlom mitotycznym. Aby bylo to
mozliwe przed kazdym podziatem musi zaj$¢ replikacja materiatu genetycznego. Ze wzgledu
na antyréwnolegtos$¢ nici DNA jedna jest tzw. nicig Op6zniong i luka po ostatnim starterze nie
jest na niej uzupetniana. Stad materiat genetyczny jest zabezpieczony koncowkami zwanymi
telomerami. Jednakze, materiat genetyczny z podziatu na podziat jest skracany i staje si¢ coraz
bardziej podatny na uszkodzenia, czyli niejako staje si¢ wyznacznikiem zuzycia organizmu
(Shammas, 2011).

Nowe podejécie do zagadnienia starzenia si¢ organizmu umozliwia rozwoj epigenetyki.
Zmiany epigenetyczne zwigzane ze starzeniem obejmuja metylacjc DNA, modyfikacje
histonoéw, przebudowg chromatyny, regulacj¢ niekodujagcego RNA (ncRNA), czy modyfikacje¢
RNA. Poprzez interakcje ze srodowiskiem tempo zmian chemicznych genomu stwarza pole do
estymowania tempa starzenia. Doktadniej chodzi tutaj o zmiany typu metylacje DNA, ktorych
zwigzek z ekspozycja na roznorodne czynniki jest obecnie weryfikowany przez wielu badaczy
(Wang i in. 2022).
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W roku 2013 Horvath i jego zesp6t po raz pierwszy opracowali algorytm majacy na celu oceng
wieku epigenetycznego na podstawie metylacji wyselekcjonowanych miejsc w genomie. Od
tego czasu pojawito si¢ wiele nowych algorytméw, ktore tworzone sa w dwodch trendach w
zaleznosci od zastosowania: takie ktore maja jak najdoktadniej korelowaé z wiekiem
kalendarzowym znajdujac zastosowanie w kryminalistyce (Freire-Aradas i in. 2017) jak i te,
majace niejako wylapa¢ pewne odstepstwa od wieku kalendarzowego znajdujac zastosowanie
w medycynie czy biologii wyjasniajac podtoze procesow starzenia. Zegary te w koncu majg
zawiera¢ algorytmy mogace mozliwie jak najlepiej dopasowywac si¢ do badanego typu tkanek
(Levine i in. 2018, Lu i in. 2019a).

W przeprowadzonych badaniach stanowigcych osiggniecie habilitacyjne skupiono si¢ na
powigzaniu procesu starzenia epigenetycznego z okresem prenatalnym. Po pierwsze wykazano
zwigzek z przyspieszonym wiekiem epigenetycznym be¢dacym wypadkowa oddziatywan
srodowiskowych a ryzykiem preeklampsji. Po drugie przyspieszenie wieku epigenetycznego
zanotowano takze wsrod mezczyzn bardziej eksponowanych na prenatalny estrogen. Zatem
wydaje si¢, ze wczesnym markerem tempa starzenia moze okaza¢ si¢ wskaznik 2D:4D,
natomiast sam wiek epigenetyczny markerem ryzyka réznorodnych choréb w tym zaburzen
okotoporodowych. Ponadto zweryfikowano czy sposob przechowania probek (probki swieze,
zamrozone i w bloczkach parafinowych) ma wplyw na otrzymane wyniki wieku

epigenetycznego.
c.5.2.1 Wiek epigenetyczny a ryzyko preeklampsji

Analizy metylacji DNA wzbogacane o nowe miejsca w genomie bedace wyznacznikami
przyspieszenia biologicznego starzenie si¢ organizmu Wyznaczane na podstawie m. in.
zachorowalnosci na choroby czy innych dodatkowych biologicznych czynnikow ryzyka,
umozliwiajg tworzenie coraz doktadniejszych algorytmow wyliczajacych wiek epigenetyczny

(DNAmMAge) (Ross i in. 2020).

W badaniu H5 na kohorcie australijskich kobiet
Cel szczegdlowy:

staratam si¢ ustali¢, czy matczyne DNAmAge i
Zbadanie czy wiek
epigenetyczny (DNAmMAge)
jest przyspieszony u kobiet epigenetycznego roznily si¢ istotnie u kobiet z PE i u
z preeklampsja w
poréwnaniu z kobietami
zdrowymi. Uzytam siedmiu powszechnie stosowanych zegaréw

powigzane miary przyspieszenia wieku

kobiet, ktére miaty cigze o prawidlowym przebiegu.

epigenetycznych do obliczenia DNAmMAge: Horvath,
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Hannum, PhenoAge, Horvath Skin and Blood, Wu, GrimAge i TL. Oszacowatam rowniez trzy
miary przyspieszenia wieku epigenetycznego: ADNAmAge, EAA i IEAA, a takze zast¢pcze
miary DNAmAge dotyczace liczby komorek odpornosciowych 1 funkcji biatek osocza.
Potwierdzitam, Ze kazda z siedmiu badanych miar DNAmMAGge byta istotnie skorelowana z
wiekiem chronologicznym. Niezaleznie od wspotzmiennych zaobserwowatam istotny wzrost
DNAmMAge w modelu Wu u kobiet z PE w poréwnaniu z kobietami w cigzy prawidlowe;j.
Ponadto wykrytam rowniez zwiekszone ADNAmAge, EAA i IEAA dla trzech miar
DNAmMAge (Wu, Hannum i PhenoAge) u kobiet z PE. Wykazatam réwniez istotne rdznice
miedzy czterema pomiarami DNAmAge: Beell, NK, DNAmadm i DNAmpai_1. Odkrycia te
sugeruja, ze¢ DNAMAge jest istotnie wyzszy u kobiet z PE i podkreslaja mozliwa role

metylacji DNA w zwickszonej podatno$ci matki na cigze powiklane z PE.

Wiele badan wskazuje, ze zaawansowany wiek matki prowadzi do réznorodnych powiktan
ciazy (Yogev i in. 2010; Ziadeh i in. 2002) i wad wrodzonych (Herbert i in. 2015). W
badaniach na kohorcie australijskiej nie zaobserwowalam jednak istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy wiekiem chronologicznym a PE. Wynik ten kontrastuje z dwoma
niedawnymi badaniami, ktore wykazaly, ze u kobiet w zaawansowanym wieku matki
wystepuje zwickszone ryzyko PE. W obu badaniach stwierdzono, ze kobiety w wieku > 35 lat
(Lamminpad i in. 2012) i > 45 lat w przypadku Sheena i in. (2020) byty obciazone najwyzszym
ryzykiem rozwoju PE. W przypadku moich badan sredni wiek chronologiczny kobiet w cigzy
prawidlowej (wick =31,76) i wsrod kobiet z PE (wiek =30,53) byl podobny, a jednak
réznice pomiedzy wiekiem epigenetycznym okazaly sie istotne statystycznie. Nasuwajg si¢
wigc wnioski wskazujace na zwiazek gorszej kondycji biologicznej ze zwiekszonym
ryzykiem PE niezaleznie od wieku badanych, co stanowi novum w przeprowadzonych

badaniach.

€.5.2 2 Wiek epigenetyczny a wskaznik palcowy 2D:4D

Wskaznik palcowy moze by¢ pomocny w ocenie tempa procesu starzenia biologicznego i
ocenie ryzyka $miertelno$ci w wieku dorostym dzigki zbadaniu réznych miar DNAmMAge i
tempa starzenia. Powigzanie ekspozycji prenatalnej na hormony plciowe z wiekiem
epigenetycznym po raz pierwszy zaprezentowalam w pracy H7 stanowigcej zestawienie
habilitacyjne. Jej celem byto zbadanie zwigzku pomigdzy prenatalng ekspozycja na hormony
piciowe, ktorych proporcja moze odgrywaé role w zmianach epigenetycznych i procesie

starzenia. Prawdopodobnie w okresie prenatalnym poziom testosteronu i estrogenu moze
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wplywa¢ na zmiany epigenetyczne, takie jak metylacja DNA, ktore ksztaltuja pozniejsza

podatnos¢ na zmiany w tempie biologicznego starzenia si¢ organizmu (Rycina 1).

O

Wigksza podatnosc
Kwas mIekowyT na zaburzenia Marker
metabolizmu starzenia
= u DNAmAge /

Zmiany
_ epigenetyczne /

T(nizszy)/
E(wyzszy)

Laktykacja
hitostonow

Zmiany we
wzorcu
Zmiany w metylacyjnym
ekspresiji

DNA /

-zaktocenie procesow
odpornosciowych
-nowotworzenie

Rycina 1. Prawdopodobny zwiazek migdzy proporcja prenatalnych sterydow plciowych (wyzszy poziom
estrogenOw 1 nizszy poziom testosteronu) a pozniejszymi hipotetycznymi konsekwencjami, takimi jak wyzszy
poziom mleczanu i jego molekularne i fenotypowe skutki (T-testosteron, E-estrogen).

Zwigkszony poziom prenatalnego testosteronu moze mie¢ charakter protekcyjny i chronié
przed zaburzeniami rozwoju (Lydecker i in. 2012), dlatego dzieci 0 nizszym wskazniku
palcowym moga by¢ mniej podatne na niektére choroby w pézniejszym zyciu (Culbert i in.
2015). Zwigzek miedzy 2D:4D a starzeniem si¢ zaobserwowali juz Manning i Fink (2011b),
ktorzy wykazali, ze wyzszy wskaznik 2D:4D byt powigzany z krotsza dlugoscia Zycia.
Dodatkowo Kalichman i in. (2019) wykazali, ze niski poziom 2D:4D jest powigzany z
dlugowieczno$cig wsrod mezczyzn. Najnowsze badania przeprowadzone przez Manninga i in.
(2024) wykazaly, ze wyzszy poziom testosteronu w okresie ptodowym stymuluje mitochondria

odpowiedzialne za metabolizm tlenowy, co moze mie¢ dlugoterminowe konsekwencje w
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pozniejszym zyciu 1 wigzaé si¢ rowniez z korzy$ciami przeciwstarzeniowymi. W pracy H7

wykazalam, ze w przypadku niektoérych
Cel szczegolowy:

kalkulatorow wieku epigenetycznego Wzorzec

zenski (wyzszy poziom estrogenéw w okresie Zbadanie zalezno$ci mi¢dzy
stosunkiem palcowym 2D:4D

a wiekiem epigenetycznym i
przyspieszenie wieku epigenetycznego. tempem starzenia opartym
na metylacjach DNA.

prenatalnym) w mezczyzn odpowiada za

Tendencje te zaobserwowatam dla wigkszosci

stosowanych zegaréow epigenetycznych, jednak tylko w przypadku niektéorych z nich
(PhenoAgeAccel i AgeAcceDNAmMTL) wyniki byly istotne statystycznie. Moze to by¢ efekt
specyficznych zestawow wysp CpG uzywanych do trenowania modelu epigenetycznego (de
Lima Camillo i in. 2022), ale moze to rowniez wynikac¢ ze zbyt malej wielkoSci proby (n=176).
PhenoAge i DNAmMTLAge jw. to modele prognostyczne drugiej generacji oparte na
DNAmAge, ktore zamiast doktadnej predykcji wieku chronologicznego zostaty dostosowane
w celu przewidywania dlugosci zycia i jakosci zdrowia (Levine et al. 2018; Lu et al. 2019b;

Noroozi et al. 2023).

Zegar PhenoAge to epigenetyczny biomarker starzenia si¢, ktory zostat skalibrowany na
podstawie wieku chronologicznego 1 r6znych klinicznych miar wieku fenotypowego. Potrafi
przewidzie¢ ryzyko chordb, takich jak nowotwory czy choroba niedokrwienna serca i
wykazuje odwrotng korelacj¢ do wieku wystapienia menopauzy (Liu et al. 2019). Model ten
opieral si¢ na 513 CpG z probek krwi (Levine et al. 2018). Inng miarg oparta na PhenoAge jest
przyspieszenie wieku fenotypowego (PhenoAgeAccel), ktére pozwala na estymacje
umieralnos$ci poprzez uwzglednienie w modelu pewnych cech fenotypowych tj. wiek,

pochodzenie etniczne, wyksztatcenie, liczbe chordb czy zachowania prozdrowotne (Liu et al.
2019).

Drugi model to biomarker epigenetyczny dlugosci telomeréow (DNAmTL) trenowany na
danych dotyczacych metylacji DNA 140 miejsc CpG. DNAmTL jest odwrotnie skorelowany
z innymi modelami starzenia epigenetycznego, zgodnie z zasadg, ze im krétsze telomery, tym
wiek biologiczny jest wyzszy. Zaréwno krotsze telomery, jak I nizszy wiek epigenetyczny
DNAMTL powigzano z ré6znymi chorobami zwigzanymi z wiekiem i skutkami zdrowotnymi,
w tym chorobami uktadu krazenia, zespotem metabolicznym, nowotworami i innymi
przyczynami $mierci (Aubert et al. 2008; Chen et al. 2016), czy ze starzeniem si¢ uktadu
odpornosciowego Pearce i in. (2023).

27



AUTOREFERAT - DR PAULINA PRUSZKOWSKA-PRZYBYLSKA

Zaprezentowane modele silnie odpowiadaja starzeniu biologicznemu, a nie standardowemu
starzeniu chronologicznemu. Moje wyniki w tym zakresie moga wskazywag¢, ze prenatalna
ekspozycja na estrogeny moze prowadzi¢ do przyspieszonego rozwoju raka lub choréb

ukladu krazenia, a nawet andropauzy u mezczyzn.

W literaturze mozna znalez¢ badania podejmujace problematyke nadmiaru estrogenow u
mezczyzn w odniesieniu do niektérych cech fenotypowych, w tym w procesie starzenia.
Ponholzer i in. (2002) nie uzyskali istotnych wynikéw dotyczacych estrogenéw i procesu
starzenia si¢ mezczyzn. W badaniu tym przeprowadzonym ponad 20 lat temu proces starzenia
oceniano za pomocg kwestionariusza zawierajacego 38 pozycji obejmujacych kilka aspektow
starzenia si¢ mezczyzny, w tym parametry spoteczno-ekonomiczne. Inne badanie wykazato, ze
wczesna ekspozycja na estrogeny zwieksza podatno$¢ mezczyzn na raka watroby (Weisburger
i in. 1966), co moze by¢ czgsciowo wskaznikiem starzenia fenotypowego. Badanie
przeprowadzone przez Prinsa i in. (2007) na modelach szczurow wykazato, ze wczesna
estrogenizacja samcoOw powoduje zwigkszong czestos¢é wystgpowania zmian w prostacie wraz
z wiekiem. Autorzy podkreslili znaczenie mechanizméw epigenetycznych, zwlaszcza
metylacji DNA. Dziesie¢ lat przed nimi Li i in. (1997) przedstawili dowody na to, Ze wczesna
ekspozycja na hormony piciowe — szczeg6dlnie w okresie prenatalnym, moze trwale wptynac
na metylacje DNA okre§lonych gendéw, prowadzac do wigkszej predyspozycji do rozwoju

nowotworow w pdzniejszej ontogenezie.

Najnowsze badania sugeruja, ze dla dorostych mezczyzn istnieje poziom progowy estradiolu
— poziomy podprogowe s3a powigzane ze zwigkszonym ryzykiem ztaman, utrata masy kostnej

1 op6znionym dojrzewaniem kosci (Vandenput i Ohlsson, 2009).

Jednakze wszystkie prowadzone badania dotyczyly aktualnego poziomu estrogenow u
mezezyzn | nie uwzglednialy okresu prenatalnego, na ktorym opierajg si¢ moje badania.
Wiadomo, ze prenatalna proporcja hormonéw plciowych nie zawsze odpowiada poziomowi
estrogendw czy testosteronu (np. Kowal i in. 2020, Zhang i in. 2020, Honekopp i in. 2007) w

poOzniejszej ontogenezie.

Jednak zaobserwowano juz wczesniej, ze prenatalna ekspozycja na hormony piciowe moze
programowacé pozniejszy rozwoj (Li i in. 2023), a nasze badanie podkresla, ze wczesna

androgenizacja stanowi efekt ochronny przed p6zniejszym starzeniem biologicznym.

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych przez Raevuori i in. (2014) zasugerowaty, ze wyzszy

poziom testosteronu w okresie prenatalnym (nizszy 2D:4D) moze chroni¢ przed rozwojem
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szeregu objawow wystepujacych w niektorych zaburzeniach odzywiania, takich jak bulimia

nervosa.

Narazenie na niekorzystne czynniki moze wptywac na poziom hormonow prenatalnych, co w
konsekwencji oddziatuje na zmiany dtugosci palcow i dalszy przebieg rozwoju. Pte¢ meska
jest bardziej podatna na dzialanie niekorzystnych czynnikow, w przeciwienstwie do kobiet,
ktorych wskaznik urodzen jest wyzszy w populacjach o stabszej kondycji biologicznej
(Catalano i Bruckner 2006). Proporcje¢ te okresla si¢ jako wtorny stosunek pici (noworodki pici
meskiej do noworodkéw plci zenskiej), ktory wskazuje, ze zle warunki $Srodowiskowe
wplywaja na nizszy wspotczynnik poprzez zmniejszenie liczby ptodow plci meskiej (Catalano
i Bruckner 2006; Troche i Kleinhaus, 2012). Zatem wydaje si¢, ze ewolucja niejako faworyzuje
estrogeny w Srodowisku trudniejszym do przetrwania, w przeciwienstwie do testosteronu,
ktory moze by¢ faworyzowany w bardziej stabilnych warunkach. Z moich badan wynika
posrednio, ze mezczyzni z zenskim wzorcem palcowym lewej reki w zyciu ptodowym byli
bardziej eksponowani na prenatalne estrogeny, co mozna wigza¢ si¢ z gorszymi warunkami
prenatalnymi. Warunki te moga rzutowa¢ na programowanie fenotypu ptodu i prowadzi¢ do
pozniejszej wiekszej predyspozycji na niektéore choroby, a nawet przyspiesza¢ proces

starzenia.

Analiza epigenomu wykazata, ze pte¢ meska jest bardziej podatna na przyspieszenie wieku
epigenetycznego (Noroozi i in. (2023), Crimmins i in. (2021) oraz Xiao i in. (2018)). Pte¢
meska w stabilnym $rodowisku wewnatrzmacicznym moze by¢ eksponowana na wyzszy
poziom testosteronu, co skutkuje pdzniejszym nizszym indeksem 2D:4D w pordéwnaniu do
osOb narazonych na wyzszy poziom estrogenu (wyzszy indeks 2D:4D) i posiadajacych wigcej
zmian epigenetycznych spowodowanych przez niedogodne $rodowisko wewnatrzmaciczne.
Zmiany te moga wplywac na przyspieszony wiek epigenetyczny, ktory jest obliczany poprzez

zmiany w wzorcu metylacyjnym DNA.

Najnowsze badania przeprowadzone przez Manninga i in. (2024) wskazaly, Ze istnieje
prawdopodobny zwiazek miedzy wysokim poziomem testosteronu w zyciu ptodowym a
pOzniejszymi nizszymi poziomami mleczanu, ktore moga oddzialywaé z histonami. Wedtug
autoréw poziom testosteronu w okresie ptodowym stymuluje mitochondria, ktére odpowiadaja
za metabolizm tlenu, skutkujac dtugoterminowymi konsekwencjami w pdzniejszym zyciu.

Posrednio potwierdzili, ze niska warto§¢ 2D:4D moze by¢ zwigzana z korzy$ciami
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zdrowotnymi poprzez obnizenie poziomu mleczanu. Zaproponowali rowniez, ze 2D:4D moze

by¢ tym samym wskaznikiem statusu mleczanu.

Szlak dzialania mleczanu jest okreslany jako laktylacja i przebiega w nast¢pujacy sposob:
mleczan kondensuje z wewnatrzkomérkowym koenzymem A, co powoduje produkcje
mleczanu CoA (lac-CoA). Nastegpnie lac-CoA jest transportowany do jadra, gdzie enzym
acetylotransferaza (tzw. ,,writer”) przytacza grupe acetylowa do miejsc lizyny na histonach, w
procesie znanym jako acetylacja. Mechanizm ten zmienia struktur¢ chromatyny, powodujac
rézne zmiany epigenetyczne znane jako ,,readers”’. Zmiany te mogg przyczyniac si¢ do wielu
zaburzen metabolicznych, w tym sygnalizacji onkogennej i niestabilnosci komorki. Ponadto
struktura chromatyny moze powré6ci¢ do swojego pierwotnego stanu poprzez dziatanie tzw.
erasers”, ktore moga by¢ nastgpnie wykorzystane do innych modyfikacji potranslacyjnych
histonéw (Yu i in. 2024).

W $wietle tych rozwazan pojawia si¢ potencjalne wyjasnienie moich ustalen.
Zidentyfikowano Kkorelacje miedzy podwyzszonym stosunkiem 2D:4D u me¢zczyzn a
podwyzszonym poziomem mleczanu (Manning i in. 2024), ktéory z kolei oddziatuje z
histonami, indukujac acetylacje i potencjalnie zmieniajac ekspresje genow (Yu i in. 2024).
Te liczne zmiany moga skutkowa¢ nieprawidlowosciami metabolicznymi, w tym
tumorogenezg i zaburzeniem procesow odpornosciowych (Xu i in. 2024; Wang i in. 2024), co
z kolei moze prowadzi¢ do zmian we wzorcu metylacji i wzrostu wieku epigenetycznego.
Alternatywna hipoteza zaktada, ze zmiany we wzorcu metylacji moga wynika¢ z procesu
laktylacji. Wykazano, ze laktylacja chromatyny jest zwigzana z demetylacja, a metylacja jest
zwigzana z deacetylacja, co skutkuje zmienionymi wzorcami metylacji (Traxler i in. 2021).
Niemniej jednak otrzymane przeze mnie wyniki wskazuja jedynie na potencjalng korelacje
migdzy laktylacja a procesem metylacji. W badaniu tym nie zaglebiano si¢ w szczegdly
procesu laktylacji, a dalsze badania sg konieczne aby uzasadni¢ te hipoteze. Rysunek 1
przedstawia wyjasnienie potencjalnego zwigzku miedzy ekspozycja na prenatalny stosunek
steroidow pitciowych a pozniejszymi skutkami, w tym poziomami mleczanu i ich

konsekwencjami molekularnymi i fenotypowymi.
€.5.2.3 Sposob przechowywania probek a wiek epigenetyczny

Prawidlowe przechowywanie probek jest wazng kwestia w kontek$cie przeprowadzanych
dalszych analiz w wielu dziedzinach np. w kryminalistyce (Kerrigan, 2013), czy naukach

medycznych (Vaught i Henderson 2011). Powszechnie wybiera si¢ takie warunki
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przechowywania, aby unikngé¢ degradacji tkanki i aby byly one dopasowane do charakteru
badan i rodzaju tkanki (Zhu i in. 2022). Najbardziej znang stosowana metodg przechowywania
probek jest zamrazanie, ktore jednak wymaga duzej przestrzeni, jesli archiwum probek jest
liczne. Inng powszechnie stosowang metodg konserwacji tkanek jest utrwalanie w formalinie i
zatapianie w parafinie (ang. formalin-fixed, paraffin-embedded - FFPE) (Kokkat i in. 2013).
Zaletg probek FFPE jest mozliwos¢ przechowywania w temperaturze pokojowej, co nie
generuje dodatkowych kosztow (Vaught i Henderson 2011). To w jaki sposob przechowywana
jest probka moze mie¢ potencjalny wptyw na jako§¢ DNA, a takze na metylacj¢ DNA (Zhu i
in. 2022). Bulla i in. (2016) ocenili wptyw metylacji DNA z probek krwi przechowywanych w
r6znych warunkach temperaturowych i wykazali, Zze okre§lone warunki przechowywania maja

znaczacy wplyw na wydajnos¢ ekstrakcji DNA, ale nie na integralnos¢ DNA, czy metylacje.

Ze wzgledu na rozwdj badan epigenetycznych znaczaco wzrosta potrzeba przeprowadzania
analiz metylacji DNA (Vidaki i Kayser 2018, Ullah et al. 2021). Ma ona swoje zastosowanie
w kryminalistyce, m.in. do okreslenia rodzaju tkanki ze §ladami biologicznymi, oceny wieku
nieznanego podejrzanego czy roéznicowania bliznigt jednojajowych (Vidaki 1 Kayser 2018).
Przewidywanie wieku dawcy na podstawie metylacji wysp CpG w tkance jest powszechnie
znane jako DNAmAge (Liiin. 2022a, Li i in. 2022b). DNAmAge mozna obliczy¢ za pomoca
roznych narzedzi predykcyjnych. Zostat on pierwotnie zaproponowany przez Horvatha w 2013
roku. Obecnie obserwuje si¢ coraz wigksza liczbe nowych podejs¢ 1 istnieja rowniez inne
kalkulatory DNAmMAge m in,: Hannum (Hannum i in. 2013), Levine (PhenoAge) (Levine in.
2018), DNAmMAge Skin&Blood (Horvath2) (Horvath i in. 2018), PedBE (McEwen i in. 2020),
Wu (Wu i in. 2019), BLUP (Zhang i in. 2019), EN (Zhang i in. 2019) i TL (Lu i in. 2019),
ktore zostaty opracowane dla roznych tkanek i grup wiekowych. Zegary epigenetyczne
znajduja  zastosowanie w réznych badaniach zwigzanych szacowaniem wieku
chronologicznego (Rayan, 2021), ale takze procesem starzenia, stylem zycia i predyspozycjami
do chorob (Koop 1 in. 2020, Noroozi 1 in. 2021).

Jednym z wyzwan w ocenie wieku biologicznego jest opracowanie funkcjonalnych zegaréw
specyficznych dla tkanki i cech fenotypowych (Bell i in. 2019). Trwajace prace nad
profilowaniem metylacji DNA dla réznych tkanek daja informacje o tym, ktére miejsca
genomu powinno uwzglednia¢ si¢ w analizie, aby otrzymany wiek odpowiadat

biologicznemu/chronologicznemu (Zhu i in. 2022).
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(| spen i W badaniach wiasnych wykazalam (H6) ze

DNAmMAge tkanki serca jest nizszy niz wiek

Zbadanie czy sposob . . -
przechowywania prébek ma chronologiczny co jest zgodne z badaniami
wplyw na otrzymane przeprowadzonymi przez Pavanello i in. (2020).

wartosci wieku
epigenetycznego (DNAmMAge)
oraz czy istnieje taka roznica DNAmAge opartego na probkach tkanki serca w
pomiedzy tkanka mie¢$nia
sercowego, a krwig.

Pociaga to za sobg potrzebg opracowania modelu

celu doktadnego oszacowania wieku.

Podczas oceny wieku przeprowadzona przy uzyciu
metylacji DNA wykazalam po raz pierwszy, ze probki serca FFPE maja nizszy wiek
epigenetyczny niz prébki zamrozone i §wieze. Przyczyna tych wynikow jest nieznana i
nalezy ja zweryfikowaé. Moze to mie¢ zwigzek z pewnymi zmianami chemicznymi
zachodzacymi w tkance podczas procesu przygotowania, ktore wptywaja na metylacje DNA i
prowadza niejako do ,,odmtodzenia” pod wzgledem DNAmAge. Aktualne badania
przedstawiajg jedynie niewielka cze$¢ tego zagadnienia. Wiadomo, Ze analiza kwasow
nukleinowych przy uzyciu probek FFPE jest wykonalna, ale ilo$¢ i jakos¢ kwaséw
nukleinowych jest stabsza w poroéwnaniu do probek z zamrozonej tkanki, dlatego juz
wczesniejsze badania sugerowaly standaryzacje wynikéw w przypadku stosowania probek
FFPE (Hewitt i in. 2008). Z drugiej strony, pdzniejsze badania wykazaly, ze procedura FFPE
nie wptywa ani na jako$¢, ani na ilos¢ DNA (Kokkat et al. 2013). Co zaskakujace, Moran 1 in
(2014) nie stwierdzit r6znic pomigdzy metylacja DNA w probkach FF 1 FFPE pochodzacych z
roznych tkanek: piersi, jelita grubego, nerki, ptuc, jajnika, trzustki, prostaty, zotadka. Brakuje
jednak badan oceniajacych wplyw przygotowania probek FFPE na metylacj¢ DNA w tkance

serca i obliczany wiek epigenetyczny.

Kolejnym problemem jest wptyw czasu przechowywania na metylacje DNA. W moim badaniu
probki FFPE byty przechowywane o miesigc dluzej niz probki FF przed ekstrakcja DNA,
zatem roznica czasu byta stosunkowo niewielka. W probkach krwi Li 1 in. (2018) wykazali, ze

nawet 20 lat przechowywania prébek FF nie mialo wptywu na metylacje DNA.

€.6 Podsumowanie

Podsumowujac dokonania zebrane w zestawieniu habilitacyjnym przeprowadzone badania
ukazuja nowe elementy w obrazie okresu prenatalnego majace istotny wklad w rozwoj

dyscypliny nauk biologicznych (Rycina 2). Otéz:
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e Srodowisko wewnatrzmacicznych hormonéw plciowych wyliczane przez wskaznik
palcowy 2D:4D wskazuje na proporcje testosteronu do estrogenow w dwoch
kierunkach, rzutujac na roznorodne cechy fenotypowe cztowieka:

o Potwierdzitam, ze przy dominacji prenatalnego testosteronu obserwuje si¢
= Nizsze stezenie witaminy D u chtopcow w wieku 6-13 lat
= Nizsza mas¢ urodzeniowa u chtopcéw
=  Wigkszg sit¢ migs$ni u chtopcoéw
o Wskazatam, ze przy dominacji prenatalnej estrogenow obserwowane jest:
= Zwigkszone ryzyko chordb tarczycy wsérdd kobiet
= Akceleracja wieku epigenetycznego (DNAmMAge) u mezczyzn
=  Wigksza masa ciala
=  Wigksze BMI
=  Wigkszy obwdd talii i bioder

e Stwierdzitam, ze wskaznik palcowy 2D:4D moze wykazywaé wyzsze warto$ci W

grupie mtodych dorostych Polakow (18-30 lat)

e Wykazatam, ze Srodowisko zZycia, ktorego miarg s3 metylacje DNA moze wplywac¢ na
wiek epigenetyczny (DNAmAge), ktorego akceleracja predysponuje do powiktan
podczas cigzy takich jak preeklampsja

e Udowodnitam, ze sposob przechowywania probek moze wplywaé na otrzymane
wartosci wieku epigenetycznego

o Probki zatopione w parafinie wykazywaly nizszy wiek epigenetyczny niz
Swieze 1 zamrozone.
e Wskazatam, ze probki migsnia sercowego wykazuja nizszy wiek epigenetyczny niz

probki krwi
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. 7 Wykorzystanie wynikéw badan

Zwigzek wskaznika palcowego 2D:4D z predyspozycja do szeregu choréb np. chorob
psychicznych czy wskazanych w niniejszej pracy chordb tarczycy stwarzajg nowe mozliwosci
do opracowania szybkich i szeroko dostgpnych testow screeningowych np. w formie mobilnej
aplikacji zawierajacej podstawowy wywiad medyczny i zdjecie dloni badanego. Mogtoby to
by¢ dobre narzedzie w profilaktyce wielu chordb. Przeprowadzone badania wskazuja, ze
wskaznik palcowy moglby stanowi¢ predykator chordb tarczycy oraz otytosci. Poniewaz
wskaznik ten wydaje si¢ roznicowac tempo starzenia biologicznego cztowieka moze postuzy¢

do zakwalifikowania do konkretnej grupy ryzyka przyspieszonego starzenia.

Kolejne potencjalne wykorzystanie wskaznika palcowego 2D:4D to sport. W zaleznosci od
wzorca palcowego mozna mie¢ predyspozycje do budowania konkretnych komponentéw ciata
(np. migéni). Juz na etapie dziecinstwa kluby sportowe wykorzystujac prosta aplikacje
moglyby bada¢ predyspozycje do konkretnych typow sportow (sitowe, zrecznosciowe) swoich

podopiecznych, jak optymalizujac przebieg ich kariery sportowe;.

Pomimo wielu prac badajacych zmienno$¢ fenotypow czlowieka w zaleznosci od réznych
stosunkéw palcowych nie skorelowano tego samego czasu ksztaltowania si¢ wskaznika
palcowego i ptci mozgu co rzutuje na cechy osobowosci w dorostym zyciu. Dzigki zauwazeniu
tej koincydencji, wskaznik 2D:4D staje si¢ uniwersalnym narz¢dziem pomiarowym pewnej
grupy cech. Natomiast zbior tych cech wydaje si¢ by¢ kluczowy dla stworzenia dlugotrwatej
relacji.

Z kolei wiek epigenetyczny bedacy miarag metylacji genomu moze sta¢ si¢ dobrym
predyktorem aktualnej kondycji biologicznej pacjenta np. wskazywac cigze ryzykowne, czy
predyspozycje do szeregu chordb tj. ukladu krazenia, nowotworow poprzez akceleracje

procesu starzenia.

W koncu przeprowadzona cze$¢ metodyczna pracy podkresla zasadnos$¢ prowadzenia dalszych
badan nad réznicami pomigdzy tkankami 1 sposobem przechowywania probek, ktore moga

wplywaé na wiarygodnos$¢ estymowanego wieku epigenetycznego.
c. 8 Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo - badawczych.

Pozostate dokonania poza dorobkiem habilitacyjnym skupiajg si¢ takze w zakresie badan

dotyczacych zagadnief auksologicznych i epigenetycznych.
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Moje badania auksologiczne, ktore rozpoczetam juz na studiach licencjackich, dotycza
roznorodnych czynnikdw mogacych wplywaé na proporcje i sklad ciata, a takze rozwoj

cztowieka na jego roznych etapach ontogenezy.

W trakcie studiow magisterskich realizowanych w ramach Indywidualnego Programu
Studiéw zostatam zaangazowana w miedzynarodowe badania EUROFORGEN na
Uniwersytecie Kopenhaskim w Zaktadzie Genetyki Sadowej pod opieka prof. Nielsa
Morlinga, ktore zaowocowatly praca magisterska pt. ,,Genetic differentiation between Greek,
Slovenian, Iraqi, Danes and Turkish using four AIMs IPLEX panels” oraz artykutem
opublikowanym w renomowanym czasopismie: Forensic Science International: Genetics.
Dzigki temu stazowi moglam zapozna¢ si¢ z wieloma technikami biologii molekularnej,
ktore wykorzystuje do dziS. Ponadto zostatam zatrudniona w pierwszym projekcie jako
wykonawca: SONATA BIS nr 2012/05/E/NZ5/02130 pod tytutem ,,Profil krazacych
mikroRNA w diagnostyce rzadkich form cukrzycy” w Klinice Pediatrii, Onkologii,
Hematologii i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Podczas pracy w projekcie
rozwijalam dalsze umiejetnosci pracy laboratoryjnej (wykonywanie analiz ekspresji
microRNA). Efektem pracy byt poster na konferencji: 42nd Annual Meeting of the
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) pt. ,, Temporal
dynamics of serum let-7 g expression show its involvement in the decline of residual beta

cell function.”.

W ramach projektéw wchodzacych w sktad pracy doktorskiej ponownie powrdcitam do
tematyki zaburzen proporcji i sktadu ciata, a takze tempa rozwoju motorycznego dzieci.
Dokonatam analiz z wykorzystaniem archiwalnych baz danych z lat 1993-2004 (n=1930, wiek
3-54 miesigcy) oraz baz danych stworzonych w oparciu o materiat wlasny, zbierany w t6dzkich
szkotach podstawowych (n=640, wiek: 6-13 lat). Praca dotyczaca stezenia witaminy D w §linie
i sktadu ciata powstala w kooperacji z prof. Nielsem Morlingiem z Faculty of Health and

Medical Sciences, University of Copenhagen.

W kwietniu 2019 roku we wspotpracy z trzema jednostkami (Katedra Antropologii, Wydziat
Biologii i Ochrony Srodowiska, Uniwersytet £.6dzki; Akademia Wychowania Fizycznego we
Wroclawiu; Zaklad Antropologii PAN Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im.
Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu) zaczetam realizacje autorskiego projektu dotyczacego

poziomu ekspresji wybranych mikro-RNA wsrod siatkarek badanych przed i po treningu na
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przestrzeni jednego sezonu rozgrywek. Wykazatam, ze poziom ekspresji jednego z mikro-

RNA jest zwigzany z wysitkiem fizycznym.

W latach 2020/2021 zostatam zatrudniona w roli wykonawcy w projekcie “Analiza epigenomu
w celach dochodzeniowo-sledczych — zwigkszenie mozliwosci identyfikacyjnych i
wykrywczych badan DNA” (numer projektu DOB-BIO10/06/01/2019). W projekcie
dokonywatam pomiaréw antropometrycznych oraz tworzylam baze¢ danych, a takze

uczestniczylam w powstawaniu manuskryptu kilku prac.

Od 2020 roku wspomagam zespot badawczy dr. Wojciecha Kuczynskiego (Uniwersytet
Medyczny w Lodzi) zajmujacego si¢ zaburzeniami snu w kontekScie pomiaréw

antropometrycznych w tym analiz 2D:4D i preferencji seksualnych.

We wspoéltpracy z dr Mircea Ilescu (Cambridge University), ktéry w ramach projektu IDUB
goscil w Katedrze Antropologii w latach 2020-2022 1 osobiscie sprawowatam nad nim opieke,
przedsiewzigte zostaly prace dotyczace pigmentacji skory w populacji polskiej w korelacji z

witaming D.

Od 2022 roku petig¢ role promotora pomocniczego doktoratu mgr Anny Opoki. W efekcie
wspotpracy powstaly prace dotyczace znaczenia karmienia piersig u dzieci w pierwszych latach

zycia.

We wszystkich badaniach wazng ich cze$¢ stanowig analizy statystyczne, a takze
bioinformatyczne, ktorych warsztat wciaz doskonalg podczas miedzynarodowych warsztatow
oraz dlugoterminowych wizyt w zagranicznych jednostkach. Ukonczylam takze studia

podyplomowe Analiza danych i data mining na Uniwersytecie £.odzkim.

Ponizej opisano tematyke realizowanych badan z podzialem na okresy przed i po uzyskaniu po

uzyskaniu stopnia doktora

Dorobek po uzyskaniu stopnia doktora

Wskaznik 2D:4D i cechy matczyne

U dziewczat ze wzorcem meskim w wieku 6-13 lat wykazano, ze ich matki zazwyczaj
pracowaly w czasie trwania cigzy i byty starsze niz w przypadku dziewczynek ze wzorcem
zenskim. Z kolei wigksza ekspozycja na estrogeny (wzorzec zenski) byla charakterystyczna

dzieci kobiet deklarujgcych palenie przed cigza lub w trakcie.
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e Sitek, A., Rosset, I., Kobus, M., Pruszkowska-Przybylska, P., & Zadzinska, E. (2022).
Maternal age and behavior during pregnancy affect the 2D: 4D digit ratio in polish
children aged 6-13 years. Biology, 11(9), 1286.
https://doi.org/10.3390/biology11091286 (1F=5,168; MNiSW=100)

Sklad ciala i stezenie kortyzolu

Praca bedaca kontynuacja zagadnien podejmowanych podczas pracy doktorskiej rozwazata
zwigzek poziomu kortyzolu z tkanka mig$niowa i thuszczowa u dzieci w wieku 6-13 lat.
Badania wykazaty, ze st¢zenie kortyzolu jest dodatnio powigzane z masg mi¢$niowa i ujemnie
skorelowane z masa tluszczowa, nawet jesli stezenie kortyzolu zostato adjustowane na
czynniki $rodowiskowe. Nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie rdznic w stezeniu
kortyzolu pomiedzy dzie¢mi z prawidlowym i nadmiernym BMI, u Zzadnej z ptci. U dzieci z

rodzin zamoznych stwierdzono zwigkszone stezenie kortyzolu.

e Pruszkowska-Przybylska, P., Sitek, A., Rosset, I., Sobalska-Kwapis, M., Stomka, M.,
Strapagiel, D., Zadzinska, E., Morling, N. (2021). Cortisol concentration affects fat and
muscle mass among Polish children aged 6-13 years. BMC pediatrics, 21(1), 1-8.
https://doi.org/10.1186/s12887-021-02837-3 (IF=2,083; MNiSW=100)

Karmienie piersia

Celem badania bylo wyselekcjonowanie czynnikow istotnie wpltywajacych na decyzje o
karmieniu piersig w pierwszym okresie zycia wsrdd dzieci z centralnej Polsce. Analizg objeto
2159 dzieci (1017 dziewczynek 1 1142 chtopcow) z trzech kohort. Badania wykazaty, ze
czynnikami wplywajacymi na decyzj¢ matki o karmieniu piersig niczaleznie od badanej
kohorty byty: wyksztatcenie rodzicow i wiek rodzicow, pora roku urodzenia i czas trwania
cigzy.

Praca powstala jako efekt wspotpracy z doktorantkg Anng Opoka, nad ktorg sprawuje opieke

w roli promotora pomocniczego doktoratu.

e Opoka, A., Pruszkowska-Przybylska, P., & Zadzinska, E. (2024). Birth parameters and
parental factors influence on breastfeeding incidence in Polish population across three
decades. Anthropologischer Anzeiger; Bericht uber die biologisch-anthropologische
Literatur. https://doi.org/10.1127/anthranz/2024/1775 (IF= 0,4; MNiSW=70)
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Badania epigenetyczne

1. W okresie 05-2020 do 05.2021 bylam zatrudniona w projekcie z zakresu
epigenetyki: ,Analiza epigenomu w celach dochodzeniowo-§ledczych —

zwickszenie mozliwosci identyfikacyjnych i wykrywezych badan DNA”

(EPIGENOM) - projekt nr DOB-B1010/06/01/2019.

Efektem tej wspotpracy sg artykuty wielo-autorskie dotyczace zarowno kwestii metodycznych

jak 1 nowych powigzan zmian epigenetycznych i cech fenotypowych cztowieka.

e Pospiech, E., Pisarek, A., Rudnicka, J., Noroozi, R., Boron, M., Masny, A., Wysocka,
B., Migacz-Gruszka, K., Lisman, D., Pruszkowska-Przybylska, P., Kobus, M., Szargut,
M., Dowejko, J., Stanisz, K., Zacharczuk, J., Zielinski, P., Sitek, A., Ossowski, A.,
Spolnicka, M., & Branicki, W. (2023). Introduction of a multiplex amplicon sequencing
assay to quantify DNA methylation in target cytosine markers underlying four selected
epigenetic clocks. Clinical epigenetics, 15(1), 128. https://doi.org/10.1186/s13148-
023-01545-2 (IF=7,28; MNiSW=140)

e Noroozi, R., Rudnicka, J., Pisarek, A., Wysocka, B., Masny, A., Boron, M., Migacz-
Gruszka, K., Pruszkowska-Przybylska, P., Kobus, M., Lisman, D., Zielinska, G., Iljin,
A., Wiktorska, J. A., Michalczyk, M., Kaczka, P., Krzysztofik, M., Sitek, A., Ossowski,
A., Spolnicka, M., Branicki, W., Pospiech, E. (2024). Analysis of epigenetic clocks
links yoga, sleep, education, reduced meat intake, coffee, and a SOCS2 gene variant to
slower epigenetic aging. GeroScience, 10.1007/s11357-023-01029-4.
https://doi.org/10.1007/s11357-023-01029-4  (IF=5,7; MNiSW=100)

e Rudnicka, J., Pisarek, A., Noroozi, R., Wysocka, B., Masny, A., Boron, M., Migacz-
Gruszka, K., Pruszkowska-Przybylska, P., Kobus, M., Lisman, D., Michalczyk, M.,
Kaczka, P., Krzysztofik, M., Piniewska-Rog, D., Wojas-Pelc, A., Sitek, A., Ossowski,
A., Spolnicka, M., Branicki, W., Pospiech, E. (2024). Epigenetic signatures of smoking,
alcohol abuse and BMI. European Journal of Human Genetics (vol. 32, pp. 732-732).
Campus, 4 Crinan st, London, n1 9xw, England: springer nature. (IF= 3,7;
MNiSW=100)

e Pospiech, E., Rudnicka, J., Noroozi, R., Pisarek-Pacek, A., Wysocka, B., Masny, A.,
Boron, M., Migacz-Gruszka, K., Pruszkowska-Przybylska, P., Kobus, M., Lisman, D.,
Zielinska, G., Cytacka, S., Iljin, A., Wiktorska, J.A., Michalczyk, M., Kaczka, P.,
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Krzysztofik, M., Sitek, A,, Spdlnicka, M., Ossowski, A., Branicki, W. (2024). DNA
methylation at AHRR as a master predictor of smoke exposure and a biomarker for
sleep and exercise. Clinical epigenetics, 16(1), 147. htips://doi.org/10.1186/s13148-
024-01757-0 (IF=4,8; MNiSW=140)

2. Poziom ekspresji mikroRNA, a sklad ciala i wydolnos¢ organizmu

W badaniach przeprowadzonych na siatkarkach wykazano, ze ekspresja miR-182, miR-320 i
miR-486 jest powigzana ze skladem ciala. Dodatkowo w ujgciu longitudinalnym

zaobserwowano zmniejszony poziom miR-486.

e Pruszkowska-Przybylska, P., Cichy, 1., Ignasiak, Z., Kochan, K., Kociuba, M., Koziet,
S., Sebastjan, A., Scislak, M., Zadzinska, E., Rokita, A. (2024). Association between
expression level of the miR-320, miR-182, miR-223 and miR-486 and body
composition among young Polish female volleyball players. Anthropological Review,
87(2), 147-158. https://doi.org/10.18778/1898-6773.87.2.08 (IF=0; MNiSW=70)

Badania dotyczace snu

Artykut opublikowany w JMIR Research Protocols w migdzynarodowym zespole jest dobrym
prognostykiem na kontynuacje dalszych badan dotyczacych wskaznika 2D:4D w innych
aspektach tj. problematyka zaburzen snu. Obecnie trwaja prace nad tym zagadnieniem w

zespole migdzynarodowym.

e Kuczynski, W., Wibowo, E., Hoshino, T., Kudrycka, A., Malolepsza, A., Karwowska,
U., Pruszkowska, M., Wasiak, J., Kuczynska, A., Spalka, J., Pruszkowska-Przybylska,
P., Mokros, L., Biatas, A., Biatasiewicz, P., Sasanabe, R., Blagrove, M., & Manning, J.
(2021). Understanding the Associations of Prenatal Androgen Exposure on Sleep
Physiology, Circadian Proteins, Anthropometric Parameters, Hormonal Factors,
Quality of Life, and Sex Among Healthy Young Adults: Protocol for an International,
Multicenter Study. JMIR research protocols, 10(10), €29199.
https://doi.org/10.2196/29199 (IF=1,25; MNiSW=70)

Stezenie witaminy D, a pigmentacja ciala

We wspotpracy z dr Mircea llescu (Cambridge University), ktory w ramach projektu IDUB
goscit w Katedrze Antropologii w latach 2020-2022 i osobi$cie sprawowatam nad nim opieke,
przedsiewziete zostaly prace dotyczace pigmentacji skory w populacji polskiej w korelacji z

witaming D. WykazaliSmy, ze stezenie 25(OH)D 1 poziom pigmentacji (MI) skory nie r6znig
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si¢ znaczgco pomiedzy chtopcami i dziewczetami. Ponadto pdzng jesienig stezenie 25(OH)D
jest nizsze niz wiosng, natomiast skora wykazuje wiecej pigmentu jesienig. Co najwazniejsze,
odkrylismy istotny zwigzek migdzy MI a stgzeniem 25(OH)D: wyzszy MI jest istotnie

powiazany z nizszym poziomem 25(OH)D tylko u chtopcdéw w sezonie jesiennym.

e [Iliescu, F. M., Pruszkowska-Przybylska, P., Sitek, A., & Zadzifiska, E. (2023). The
effect of skin color variation on 25 (OH) D concentration in Polish children. American
Journal of Biological Anthropology, 180(4), 733-744.
https://doi.org/10.1002/ajpa.24685 (IF= 2,963, MNiSW=140)

Bytam takze wspotautorem pracy przegladowej o tematyce witaminy D.

e Skibinski, J., & Pruszkowska-Przybylska, P. (2021). Zalezno$ci migdzy poziomem
witaminy D a iloscig tkanki thuszczowej cztowieka. Kosmos, 70(1), 95-102. (IF= 0,
MNiSW=20)

Prace wchodzace w sklad pracy doktorskiej

Prace skladajace si¢ na rozprawe doktorska pt. ,,Znaczenie czynnikoéw prenatalnych,
srodowiskowych oraz parametréw biochemicznych w ksztattowaniu si¢ proporcji i sktadu ciata
oraz tempa rozwoju cztowieka na roznych etapach ontogenezy progresywnej. The significance
of the prenatal, environmental and biochemical factors in the forming of the body proportion
and composition, as well as tempo of human development on the various stages of the

progressive ontogenesis”

e Pruszkowska-Przybylska, P., Nieczuja-Dwojacka, J., & Zadzinska, E. (2018).
Supplementation of vitamin D after birth affects body size and BMI in Polish children
during the first 3.5 years of life-an analysis based on two cohorts measured in the years
1993-1997 and 2004-2008. Anthropologischer  Anzeiger, 74, 413-421.
https://doi.org/10.1127/anthranz/2018/0823 (IF=0.752; MNiSW=20 (70))

e Pruszkowska-Przybylska, P., Rosset, 1., Sitek, A., & Zadzinska, E. (2019). Familial

factors more importantly modify the age of achieving motor developmental milestones
than duration of breastfeeding amongst Polish children. Homo: HOMO - Journal of
Comparative Human Biology Volume: 70 (4), 297-303.
https://doi.org/10.1127/homo/2019/1121 (IF=0,791; MNiSW=25 (70))

e Pruszkowska-Przybylska, P., Sitek, A., Rosset, I., Sobalska-Kwapis, M., Stomka, M.,
Strapagiel, D., & Zadzinska, E. (2018). Association of the 2D: 4D digit ratio with body
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composition among the Polish children aged 6-13 years. Early human development,
124, 26- 32. hitps://doi.org/10.1016/].earlhumdev.2018.08.001 (IF=2,455; MNiSW=35

(70))
e Pruszkowska-Przybylska, P., Sitek, A., Rosset, 1., Zadzifiska, E., Sobalska-Kwapis, M.,

Stomka, M., & Strapagiel, D. (2019). The association between socioeconomic status,
duration of breastfeeding, parental age and birth parameters with BMI, body fat and
muscle mass among prepubertal children in Poland. Anthropologischer Anzeiger,
76(5), 409- 419. (IF=0,752; MNiSW=20 (70))
https://doi.org/10.1127/anthranz/2019/0955

e Pruszkowska-Przybylska P., Sitek A., Rosset I., Sobalska-Kwapis M., Stomka M.,
Strapagiel D., Zadzinska E., Morling N. (2020). Association of saliva 25(OH)D

concentration with body composition and proportion among pre-pubertal and pubertal
Polish children. American Journal of Human Biology.
https://doi.org/10.1002/ajhb.23397 (IF=1,834; MNiSW=35 (70))

W ramach projektéw wchodzacych w sktad pracy doktorskiej ponownie powrdcitam do
tematyki zaburzen proporcji i1 sktadu ciata, a takze tempa rozwoju motorycznego dzieci.
Dokonatam analiz z wykorzystaniem archiwalnych baz danych z lat 1993-2004 (n=1930, wiek
3-54 miesigcy) oraz baz danych stworzonych w oparciu o materiat wlasny, zbierany w t6dzkich
szkotach podstawowych (=640, wiek: 6-13 lat). Praca dotyczaca stezenia witaminy D w §linie
i sktadu ciata powstala w kooperacji z prof. Nielsem Morlingiem z Faculty of Health and

Medical Sciences, University of Copenhagen.

W ramach wspomnianych prac bedacych elementem pracy doktorskiej zbadatam zwigzek
suplementacji witaming D w pierwszych miesigcach po urodzeniu z osigganymi warto$ciami
wysokosci 1 masy ciata oraz proporcji wagowo-wzrostowych (BMI) w pierwszych 3 latach
zycia badanych dzieci, uwzgledniajac inne zmienne towarzyszace tj. parametry urodzeniowe
(urodzeniowa masa i dtugos¢ ciala), sezon urodzenia jako konsekwencja sezonu rozwoju
prenatalnego oraz rodzaj karmienia w pierwszych miesigcach zycia (karmienie naturalne Vs.
sztuczne). Wykorzystujac bazy archiwalne zbadano takze zwiazek wieku i wyksztatcenia
rodzicow oraz dlugosci karmienia naturalnego w pierwszym roku zycia z wiekiem osiggania
przez dzieci kolejnych zdolnosci psychomotorycznych tj.: samodzielne siadanie, stawanie i
chodzenie. W analizach uwzgledniono rowniez nastepujace zmienne niezalezne: wiek oraz
wyksztatcenie ojca i matki, palenie tytoniu przez matki, urodzeniowag mas¢ ciata. Wyniki

opisanych analiz podkre$lajg znaczenie: suplementacji witaming D, sezonu urodzenia oraz
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urodzeniowej masy 1 dtugo$ci ciata w osigganych wartosciach masy i wysokos$ci ciata oraz
BMI w pierwszych 3,5 latach zycia. Ponadto wykazano, ze wiek 1 wyksztatcenie rodzicow
modyfikuja ogodlny rozwdj] motoryczny dzieci, chociaz rozmiary efektow sg mate, a kierunki
wplywu sa rézne u ojcéw i matek. Badanie podkresla znaczenie czynnikéw rodzinnych dla
wieku osiggania tzw. kamieni milowych rozwoju biologicznego cztowieka. Bazy danych
opracowane w latach 2016-2018 uwzgledniajace material dotyczacy dzieci w wieku
wczesnoszkolnym (6-13 lat) umozliwity weryfikacje, czy proporcja hormonoéw piciowych w
okresie prenatalnym oszacowana na podstawie wskaznika dlugosci palca drugiego do palca
czwartego (2D:4D) jest zwigzana z proporcjami i skladem ciala, uwzgledniajac poziom
wyksztalcenia matki, przybieranie masy ciala w czasie cigzy oraz dlugo$¢ karmienia
naturalnego. Kolejnym poruszonym problemem byta ocena zwigzku pomigdzy statusem
socjoekonomicznym (SES), dlugoscig karmienia naturalnego, wiekiem matki 1 ojca oraz
parametrami urodzeniowymi a BMI i skladem ciata. Ostatnim etapem badan byla ocena
zwigzku stezenia witaminy D (25(OH)D) z proporcjami i sktadem ciata z uwzglednieniem
nastepujacych  zmiennych  towarzyszacych: rodzaj karmienia w  pierwszych
miesigcach zycia (karmienie naturalne vs. sztuczne), poziom wyksztatcenia matki i ojca oraz

sezon przeprowadzanych badan.

Wykazano, ze wspotczynnik palcowy 2D:4D wydaje si¢ by¢ dobrym wskaznikiem rozwoju
masy migsniowej wsrod dziewczat w wieku 6-13 lat. Dziewczeta charakteryzujace si¢ mgskim

wskaznikiem (<1) wykazywaty wigksza zawarto$¢ tkanki migsniowe;j.

W kolejnych badaniach wykazano, ze krotki czas karmienia piersig (<2 miesigce) zwigzany
byt z podwyzszonym BMI i wigkszg masg tkanki tluszczowej u dzieci w wieku 6-13 lat.
Wysoka masa urodzeniowa byla zwigzana z niskg zawarto$cig tkanki migsniowej i wysokim
BMI, natomiast wysoki status spoteczno-ekonomiczny zwigzany byl z wigkszg masg tkanki

mig$niowej, nizszg masg tkanki thuszczowej 1 nizszym BMI.

Nastepne badania zweryfikowaly, Ze sezon pobierania probek §liny i karmienie piersig byty

silniej zwigzane ze sktadem ciata, BMI i WHR niz st¢zenie 25(OH)D.

Inny dorobek przed uzyskaniem stopnia doktora (niewchodzacy w sklad pracy
doktorskiej)

e Pruszkowska-Przybylska P.(2020). Environmental and Genetic Factors Affecting Body
Mass and Proportion among Individuals on the Progressive Stages of Ontogenesis in
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Poland (Central Europe). Jyoti Ratan Ghosh, Kaushik Bose [eds].Contemporary Issues
in Childhood Malnutrition. Nova Science Publishers. ISBN: 978-1-53617-348-2
Pereira, V., Freire-Aradas, A., Ballard, D., Bersting, C., Diez, V., Pruszkowska-
Przybylska, P., Ribeiro, J., Achakzai, N. M., Aliferi, A., Bulbul, O., Carceles, M. D. P.,
Triki-Fendri, S., Rebai, A., Court, D. S., Morling, N., Lareu, M. V., Carracedo, A.,
EUROFORGEN-NoE Consortium, & Phillips, C. (2019). Development and validation
of the EUROFORGEN NAME (North African and Middle Eastern) ancestry panel.
Forensic science international. Genetics, 42, 260-267. (IF=5.64; MNiSW =45 (140))
DOI: 10.1016/j.fsigen.2019.06.010

Pruszkowska-Przybylska, P. (2019). Zwiazek pomiedzy aktywnoscig fizyczna, stylem

zycia oraz statusem socjoekonomicznym, a ksztattowaniem si¢ masy i sktadu ciata
wsrod osob dorostych. Choroby XXI wieku - najnowsze doniesienia. Tom 1.
Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0.0.: 91-96.

Koziel, S., Scheffler, C., Tutkuviene , J., Jakimaviciene , E.M., Mumm, R., Barbieri,
D., Godina, E., ElI- Shabrawi, M., Elhusseini, M., Musalek, M. Pruszkowska-
Przybylska, P., H. El Dash, H., Hassan Safar, H., Lehmann, A., Swanson, J., Bogin, B.,
Yuk-Chien, L., Groth, D., Kirchengast, S., Siniarska , A., Nieczuja-Dwojacka, J.,
Kralik, M., Satake, T., Han¢, T., Roelants, M., Hermanussen , M. (2018). Meeting
Report: Growth and Social Environment. Proceedings of the 25th Aschauer Soiree, held
at Krobielowice , Poland, November 18th, 2017. Pediatric endocrinology reviews:
PER, 15(4), 319-329. (IF=1.89; MNiSW =-(70))

DOI: 10.17458/per.vol15.2018.ksh.mr.GrowthSocialEnvironment

Krzyzanowska, A., Tomczyk, P. P., Pruszkowska-Przybylska, P., & Zielinska, K. M.
(2018). The spread of alien species along the touristic routes of the Stowinski National
Park. Folia Biologica et Oecologica, 14(1), 33-46. (IF=0; MNIiISW=6)
https://doi.org/10.1515/fobio-2017-0007

Pruszkowska-Przybylska, P. (2017). Witamina D niejedno ma imi¢ - znaczenie
witaminy D w  ksztaltowaniu komponentu tluszczowego sktadu ciata

cztowieka. Zwigzki biologiczne czynne w medycynie i ochronie zdrowia — przeglad
zagadnien. Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. zo.o.: 225-232.
Pruszkowska-Przybylska, P., Skowyra , K., & S¢kowski, P. (2016). Development of
relative body mass (BMI) of students from Lo6dz , depending on the selected
environmental, psychological and sociological factors. Anthropological review, 79(4),
427-438. https://doi.org/10.1515/anre-2016-0031 (IF=0, MNiSW = (15))

Tomczyk, PP, Pruszkowska-Przybylska, P., & Klejps, A. (2016). State symbols as an
object of interest in ethnobotany — the occurrence of tree motifs in state symbols of
Slavic countries and their meaning. Etnobiologia Polska, (6), 117-128. (IF=0;
MNIiSW=5) https://journals.ur.edu.pl/ep/article/view/8116

Pruszkowska-Przybylska P., Wroblewski P., (2016). Epigenetyczne spojrzenie na
patogeneze cukrzycy typu 1 (Epigenetics in the pathogenesis of type 1 diabetes).

44


https://doi.org/10.1016/j.fsigen.2019.06.010
https://doi.org/10.17458/per.vol15.2018.ksh.mr.growthsocialenvironment
https://doi.org/10.1515/fobio-2017-0007
https://doi.org/10.1515/anre-2016-0031
https://journals.ur.edu.pl/ep/article/view/8116

AUTOREFERAT - DR PAULINA PRUSZKOWSKA-PRZYBYLSKA

Janiszewska M., Bilska S. (red.). Biomedyczny przeglad naukowy. Tom 1.
Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0. o.

e Wroblewski P., Pruszkowska-Przybylska P., (2016). Krazace mikroRNA w cukrzycy
typu 1. Janiszewska M., Bilska S. (red.). Biomedyczny przeglad naukowy. Tom 1.
Wydawnictwo Naukowe TYGIEL sp. z 0. 0.

e Pruszkowska P., (2014). Czy geny nas tucza? (Do genes make us fat?) Wydawnictwo
uJ

e Pruszkowska P., (2013). Gtodujac za dwoje - Pregoreksja nowe oblicze anoreksji.
Borowska-Strugioska B., Pruszkowska P., Kochel M.(edit), Discover the covered —
biology and human’s culture, (68-74). Wydawnictwo Uniwersytetu L.odzkiego.

Najwazniejsze konferencje

Po uzyskaniu stopnia doktora

05-08.09.2024 239 EAA Congress - 16™ ISGA Congress - SSHB Congress, Zagreb,
Croatia.

o Paulina Pruszkowska-Przybylska, Anna Opoka, Elzbieta
Zadzinska.
Wystgpienie ustne (indywidualnie): ,,Female finger proportion as an
indicator of the higher blood pressure risk”
e« Anna Opoka, Paulina Pruszkowska-Przybylska, Elzbicta
Zadzinska.
Poster: ,,.Does breastfeeding have an impact on the teething

process?”

30.03-01.04.2023 10™ International Conference on Nutrition and Growth (N&G 2023)
London, UK.

o Paulina Pruszkowska-Przybylska, Anna Opoka, Elzbieta
Zadzifska.

Poster: ,Importance of breastfeeding as a regulator of body
parameters among individual aged 3-10 years from two cohorts
1993-1997 and 2015-2017 in central Poland”.

10-13.06.2023 56" Annual Conference of the European-Society-of-Human-
Genetics (ESHG), Glasgow, SCOTLAND

e Joanna Rudnicka, Aleksandra Pisarek, Rezvan Noroozi,
Bozena Wysocka, Aleksander Masny, Michal Boron, Kamila
Migacz-Gruszka, Paulina Pruszkowska-Przybylska,
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Magdalena  Kobus, Dagmara Lisman, Malgorzata
Michalczyk, Piotr Kaczka, Michal Krzysztofik, Danuta
Piniewska-Rog, Anna Wojas-Pelc, Aneta Sitek, Andrzej
Ossowski, Magdalena Spolnicka, Wojciech Branicki,
Ewelina Pospiech.

Wystapienie ustne:”Epigenetic signatures of smoking, alcohol abuse
and BML.”

24-27.08.2022 22" Congress of European Anthropology Association (EAA), 15
Congress of International Society for the Study of Human Growth
and Clinical Auxology (ISGA), 5™ International Conference of
Evolutionary Medicine (ICEM)

o Paulina Pruszkowska-Przybylska, Aneta Sitek, Magdalena
Kobus, Iwona Rosset, Elzbieta Zadzinska.

Poster: ,,Association between maternal traits during pregnancy and
2D:4D digit ratio in polish children”.

27 - 29.08.2020 The 7™ International Conference on Nutrition and Growth (N&G
2020) w (virtual conference).

« Paulina Pruszkowska-Przybylska, Elzbieta Zadzinska.

Poster: ,,Association between duration of breastfeeding and BMI
among individual aged 4-49 months in Poland”.

Przed uzyskaniem stopnia doktora
11-13.09.2019 Konferencja Polskiego Towarzystwa Antropologicznego

e Paulina Pruszkowska-Przybylska, Iwona Rosset, Aneta
Sitek, Marcin Stomka, Marta Sobalska-Kwapis, Dominik
Strapagiel, Elzbieta Zadzifiska.

Wystgpienie ustne (indywidualnie): ,Rola  kortyzolu w
ksztattowaniu komponentu mig$niowego 1 thuszczowego u dzieci w

wieku przedpokwitaniowym i wczesnopokwitaniowym”.

o Sitek Aneta, Paulina Pruszkowska-Przybylska, Iwona
Rosset, Marta Kurek, Joanna Mietlinska, Justyna Karkus,
Elzbieta Zadzinska.
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Wystapienie ustne (indywidualnie): “Prenatalne 1 postnatalne
uwarunkowania zmiennosci ci$nienia tg¢tniczego u dzieci 1
mtodziezy”.

22 - 25.08.2018 21 Congress of European Anthropological Association (Odense,
Dania)

o Paulina Pruszkowska-Przybylska, lwona Rosset, Aneta
Sitek, Dominik Strapagiel, Elzbieta Zadzinska.

Wystgpienie ustne (indywidualnie): ,,The body composition
differences among Polish children aged 6-13 using the decision tree
algorithms”.

24-26.09.2018 The Conference of Polish Society for Human and Evolution Studies
(PTNCE)

e Paulina Pruszkowska-Przybylska, Justyna Karkus, Joanna
Mietlinska.

Wystapienie ustne (indywidualnie): ,,Agenesis of the third molars in
the Polish population from the Neolith to modern times”.

18.11.2017 International Conference 25" Aschauer Soirée in Wroclaw ,,Growth
and social environment”.

o Paulina Pruszkowska-Przybylska.

Wystagpienie ustne (indywidualnie): ,,Changes in the birth weight and
length among Polish newborns during 2 decades (90’s-10’s)”.

13- 15.09.2017 Konferencja Polskiego Towarzystwa Antropologicznego.

« Paulina Pruszkowska-Przybylska, Elzbieta Zadzinska, Iwona
Rosset, Marta Sobalska-Kwapis, Marcin Stomka, Dominik
Strapagiel, Aneta Sitek.

Wystapienie ustne (indywidualnie): ,,Wplyw karmienia piersia na

proporcje i sktad ciata u dzieci polskich w wieku 6-13 lat”.

26-29.10.2016 42" Annual Meeting of the International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD).

e Krystyna  Wyka, Marcin Bartlomiejczyk, Beata
Matachowska, Paulina Pruszkowska, Piotr Wroblewski,
Agnieszka Szadkowska, Wojciech Mtiynarski, Wojciech
Fendler.
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Poster: ,,Temporal dynamics of serum let-7 g expression show its
involvement in the decline of residual beta cell function”.

Tabela 3. Podsumowanie dorobku (Dane z dnia 21.10.2024 r.).

Przed Po Razem
uzyskaniem uzyskaniu
stopnia stopnia
doktora doktora
Liczba komunikatéow na 21 0 21
konferencjach krajowych
Liczba komunikatéw na 4 6 10
konferencjach
miedzynarodowych
Liczba publikacji z listy JCR 7 15 22
Liczba publikacji spoza listy 10 2 12
JCR

Cytacje: 120/85 — bez autocytacji (Web of Sciences), 133/93 — bez autocytacji (Scopus)
Indeks Hirscha: 6 (Web of Sciences), 7 (Scopus)

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowg albo
artystyczng realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagraniczne;j.

Staze zagraniczne

21.06-16.09.2022 Staz naukowy na Uniwersytecie Kopenhaskim w Zakladzie
Genetyki Sadowej. Realizacja projektu: ,,Epigenetyczne podtoze
procesu starzenia w$rdod osob z naglym zatrzymaniem krazenia
(NZK).” - projekt uzyskat dofinansowanie w ramach konkursu
MINIATURA 5 (NCN), nr 2021/05/X/NZ1/01049.
Rola w projekcie: kierownik projektu.

Efekt:

Pruszkowska-Przybylska, P., Dupont, M. E., Jacobsen, S. B.,
Smerup, M., Tfelt-Hansen, J., Morling, N., & Andersen, J. D. (2024).
Evaluation of DNAmMAge in paired fresh, frozen, and formalin-fixed
paraffin-embedded heart tissues. Plos one, 19(5), e0299557.
(IF=3,24; MNIiISW=100) Praca bedaca czgécia rozprawy
habilitacyjnej.

21.10 - 30.11.2019  Staz naukowy w The Centre for Genetic Origins of Health and
Disease (University of Western Australia and Curtin University),
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Perth (Australia). Tematyka badan: An epigenetic age acceleration
from DNA methylation markers among severe preeclamptic and
normotensive women. - projekt uzyskat dofinansowanie w ramach
konkursu Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska UL
wspierajacego krotkoterminowe wyjazdy zagraniczne.

Efekt:

Pruszkowska-Przybylska, P., Brennecke, S., Moses, E. K., &
Melton, P. E. (2022). Evaluation of epigenetic age calculators
between preeclampsia and normotensive pregnancies in an
Australian cohort. Scientific Reports, 12(1), 1664. (IF=4,997,
MNiSW=140) Praca bedaca cz¢scig rozprawy habilitacyjne;j.

08.2014- 02.2015 Staz naukowy na Uniwersytecie Kopenhaskim w Zakladzie
Genetyki  Sadowej. Realizacja czeSci  migdzynarodowego
projektu:,,The EUROFORGEN-NOE ancestry informative marker
(AIM) set for Middle eastern and European populations”

Efekt:

Praca magisterska oraz praca: Pereira, V., Freire-Aradas, A., Ballard,
D., Barsting, C., Diez, V., Pruszkowska-Przybylska, P., Ribeiro, J.,
Achakzai, N. M., Aliferi, A., Bulbul, O., Carceles, M. D. P., Triki-
Fendri, S., Rebai, A., Court, D. S., Morling, N., Lareu, M. V.,
Carracedo, A., EUROFORGEN-NOE Consortium, & Phillips, C.
(2019). Development and validation of the EUROFORGEN NAME
(North African and Middle Eastern) ancestry panel. Forensic science
international. Genetics, 42, 260-267. IF=5,64; MNiSW=45 (140))

Najwazniejsze projekty badawcze

12.2021 - 12.2022 »Epigenetyczne podtoze procesu starzenia wsrdod osob z naglym
zatrzymaniem krazenia (NZK).” - projekt badawczy realizowany na
Uniwersytecie Kopenhaskim, uzyskat dofinansowanie w ramach
konkursu MINIATURA 5 (NCN), nr 2021/05/X/NZ1/01049, rola w
projekcie: kierownik projektu (Zakres prac: zaprojektowanie badan,
przeprowadzenie analiz statystycznych i bioinformatycznych,
nadzorowanie prac zespotu, przygotowanie manuskryptu pracy).

05.2020 - 05.2021 LAnaliza epigenomu w celach dochodzeniowo-sledczych -
zwickszenie mozliwosci identyfikacyjnych 1 wykrywczych badan
DNA” (numer projektu DOB-B1010/06/01/2019). Wykonawca w
projekcie (Zakres prac: rekrutacja badanych, dokonywanie
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pomiaréw antropometrycznych, tworzenie bazy danych, analizy
statystyczne, pisanie manuskryptow naukowych).

03.2019 — 07-2024 Circulating microRNA profile among volleyball and handball
players.
Srodki finansowe jednostek: Katedra Antropologii, Wydziat
Biologii i Ochrony Srodowiska, Uniwersytet L£odzki; Akademia
Wychowania Fizycznego we Wroctawiu; Zaktad Antropologii PAN
Instytutu Immunologii i1 Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika
Hirszfelda we Wroclawiu. (Zakres prac: wykonywanie analiz
ekspresji microRNA, opis wynikdw, tworzenie bazy danych, analiza
wynikow, przygotowanie manuskryptu).

09.2016 - 07.2020 Wplyw wybranych czynnikdéw prenatalnych, $rodowiskowych i
biochemicznych na ksztaltowanie si¢ elementow sktadu ciata
cztowieka na roéznych etapach ontogenezy progresywne;.
Ministerstwo Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego, grant nr 5811/E-
345/M/2018. (Zakres prac: rekrutacja badanych, dokonywanie
pomiardéw antropometrycznych, tworzenie bazy danych, analizy
statystyczne, pisanie manuskryptow naukowych).

Wplyw karmienia piersig oraz sezonowosci urodzenia na tempo
rozwoju i proporcje ciata dzieci w wieku 1-4 lat. Fundusze Statutowe
Katedry Antropologii WBiOS UL. (Zakres prac: rekrutacja
badanych, dokonywanie pomiaro6w antropometrycznych, tworzenie
bazy danych, analizy statystyczne, pisanie manuskryptow
naukowych).

2013/2014 Wptyw wybranych czynnikow srodowiskowych, psychologicznych,
socjologicznych, na warto$¢ wskaznika BMI wsérod 1odzkich
studentow - Fundusze Katedry Antropologii WBiOS UL. (Zakres
prac: rekrutacja badanych, dokonywanie pomiaré6w
antropometrycznych, tworzenie bazy danych, analizy statystyczne,
pisanie manuskryptow naukowych).
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6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych,
organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke lub sztuke.
Dzialania popularyzatorskie

e Udziat w licznych wydarzeniach popularyzatorskich w latach 2011-2015 (Piknik
Naukowy UL, Noc Biologéw, Uniwersytet Lodzki dla dzieci, Festiwal Nauki,
Techniki i Sztuki)

e Wywiady w gazetach Gazeta Wyborcza, biotechnologia.pl (marzec 2022).

e Wywiad w Radiu Lodz — epigenetyka (czerwiec 2022).

e Przyznanie nominacji do tytutu Osobowo$¢ Roku 2022 w kategorii Nauka za badania
prowadzone w Australii przez Kapitute Redakcji Dziennika Lodzkiego 1 zajecie

trzeciego miejsca w klasyfikacji koncowej w sakli wojewddztwa 1odzkiego
(grudzien 2022).

Osiagniecia dydaktyczne

e Dolaczenie do Zrzeszenia Tutorow UL i opracowanie cyklu autorskich szkolen
podnoszacych kompetencje dydaktyczne nauczycieli akademickich UL W
miesigcach czerwiec-wrzesien 2023 r. przeprowadzitam 191 godzin dydaktycznych
szkolen pt.: ,,Wykorzystanie narz¢dzi internetowych do pracy zdalnej oraz jako
urozmaicenie zaje¢ stacjonarnych” oraz ,,Praca w grupie nie musi by¢ nudna i mato
efektywna!”

e Uzyskanie wyr6znienia w plebiscycie na Nauczyciela akademickiego Roku
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska. Wynik ze wszystkich ankiet wynidst 4,95
semestr letni i 4,91 semestr zimowy

e Nagroda Dziekana III stopnia za osiggniecia dydaktyczne w IV edycji konkursu o
nagrode dydaktyczng Dziekana Wydziatu BiOS Uniwersytetu Lodzkiego

e Udziat w projekcie Mistrzowie Dydaktyki - nauczanie metodg tutoringu wsparte
szkoleniami zagranicznymi (Ghent University — Belgia) i migdzynarodowym
certyfikatem tutora (2021/2022)

e Trzykrotna praca z uczniami szkét srednich w ramach programu ,,Zdolny Uczen -
Swietny Student” wg stworzonego indywidualnie programu (w latach 2020-2022)

e Opieka nad studentami w programie Staz na Start (wg indywidualnego programu
praktyk) (2018-2019)

e Opieka nad studentami (22 osoby) w programie Students’ Power (wg
indywidualnego programu praktyk) (2020-2022)
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e Wprowadzanie elementow pracy projektowej oraz metody tutoringu w realizacji
zaje¢ dydaktycznych: Zajecia fakultatywne (Ochrona srodowiska III rok I stopnia)
oraz Zrownowazony rozwo0j miast (Ekomiasto III rok I stopnia) (od roku

akademickiego 2020/2021)

e Wypromowanie trzech magistrantow, pigciu licencjuszy

Tabela 4. Lista wypromowanych prac magisterskich.

Zwiazek stezenia tlenkéw azotu i pylu zawieszonego PM10 z Klaudia Sawicka
plodnoscia Polakéw na przykladzie mieszkancow wojewodztwa

lédzkiego, malopolskiego i podlaskiego

The connection between the concentration of nitrogen oxides and

particulate matter PM10 on fertility of Poles on the example of residents

of the lodzkie, malopolskie and podlaskie voivodeship

Znaczenie karmienia piersia w pozniejszym ksztaltowaniu si¢ Anna Opoka
proporcji ciala wsréd dzieci w wieku 2-4 lat

Importance of breastfeeding in the later development of body proportions

among children aged 2-4 years

Zwiazek pomiedzy stosowaniem uzywek w czasie ciazy, a pézniejszym Marta Betlejewska
ksztaltowaniem si¢ skladu ciala dzieci i mlodziezy

The relationship between the use of stimulants during pregnancy and the

subsequent formation of the body composition of children and adolescents

Tabela 5. Lista wypromowanych prac licencjackich.

Zielen miejska, a stan zdrowia i jakos$¢ zycia mieszkancéw Jan Ohde-Swigtostawski
Impact of urban greenery to health and quality of life of citizens

Wplyw zanieczyszczenia powietrza na parametry urodzeniowe Agata Dryja
noworodkow w Polsce

The impact of air pollution on the birth parameters of newborns in Poland

Metody molekularne i antropologiczne stosowane w kryminalistyce Katarzyna Smyczek
Molecular and anthropological methods used in forensics

Wplyw smogu na choroby ukladu oddechowego i ukladu krazenia w Klaudia Sawicka
populacji polskiej i na §wiecie

Impact of smog on diseases of the respiratory system and of the circulatory

system in Polish and worldwide population

Prenatalna ekspozycja na uzywki a pozniejszy rozwdéj postnatalny Zuzanna Pawelczyk
czlowieka na wczesnych etapach ontogenezy

Prenatal exposure to stimulants and subsequent human postnatal development

at early stages of ontogeny

e 0Od 10.2022 opicka nad doktorantkg (mgr Anna Opoka) w roli promotora
pomocniczego (praca pt. ,,Wplyw sposobu zywienia w pierwszych miesigcach zycia
na przebieg rozwoju fizycznego dziecka”)

e Prowadzenie zajg¢ na kierunkach studiow: Biomonitoring, Biologia, Ekomiasto,

Ochrona $rodowiska, Biologia kryminalistyczna, Genetyka, Mikrobiologia.
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(¢wiczenia z zakresu biologii i ekologii cztowieka, auksologii i genetyki, seminaria

dyplomowe).

7. Inne informacje dotyczace kariery zawodowe;.

Najwazniejsze nagrody, wyroznienia

2023 Nagroda Dziekana III stopnia za osiggnigcia dydaktyczne

2023 Uzyskanie wyroznienia w plebiscycie na Nauczyciela akademickiego Roku
Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska UL

2023 Przyznanie nominacji do tytutu Osobowo$¢ Roku 2022 w kategorii Nauka
przez Kapitute Redakcji Dziennika L.6dzkiego i1 zajecie trzeciego miejsca
w klasyfikacji koncowej w sakli wojewodztwa todzkiego

2020 Nagroda Rektora za osiggnigcia zespotowe

2020 Wyréznienie pracy doktorskiej pt. ,,Znaczenie czynnikoéw prenatalnych,
srodowiskowych oraz parametréw biochemicznych w ksztalttowaniu si¢
proporcji i sktadu ciata oraz tempa rozwoju cztowieka na réznych etapach
ontogenezy progresywne;j”

2016 Medal za chlubne studia - wreczany najlepszemu absolwentowi kierunku

2015 Wyrdznienie w Ogolnopolskim konkursie Studencki Nobel

2014 Stypendium Ministra Szkolnictwa Wyzszego dla najlepszych studentéw
za wybitne osiagnigcia

2014 Wyréznienie  Polskiego ~ Towarzystwa  Antropologicznego  za

przeprowadzenie badan ,,Wplyw wybranych czynnikéw srodowiskowych,
psychologicznych, socjologicznych na warto$¢ wskaznika BMI wsréd
todzkich studentow”

Inna aktywnos$¢, dodatkowe uprawnienia, szkolenia

e szkolenie “Zarzadzanie projektami na uczelni’® 7-8.12.2022 w Warszawie
(Organizowane przez MNiSW)

e szkota letnia z dziedziny auksologii w Niemczech International Summer School “Child
and Adolescent Growth and Nutrition” Potsdam — Giilpe, Germany (03-08.07.2017
oraz 02-07.2018)

e szkolenie z pisania publikacji naukowych organizowane przez FNP (21- 22.07.2015)

e szkolenie z zakresu epigenetyki "Ensuring ChlP-seq Success” and "Toolbox for
studying non coding RNAs" (12.06.2015)
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e staz w redakcji portalu biotechnologia.pl (01-31.07.2014)

e uprawnienia pedagogiczne (2013)

Osiagniecia pozanaukowe

e zdobycie odznaki Zdobywcy Korony Gor Polski (styczen 2024)

e nagrody w amatorskich zawodach biegowych (m in. 1 miejsce w biegu UL czerwiec
2024 (5 km), 1 miejsce w Biegu Mikotajkowym grudzien 2022 (5 km), 1 miejsce w
biegu Dzika Dyszka (10 km) wrzesien 2022 (Kategorie Open — Kobiet).

e licencja ratownika WOPR (2009)

e patent zeglarski (2007)

Dalsze plany naukowe

Plany na najblizszy lata koncentruja si¢ wokol dwoch zagadnien badawczych: wskaznika
palcowego 2D:4D oraz wieku epigenetycznego jako kontynuacja zagadnien habilitacyjnych.
Zamierzam prowadzi¢ dalsze badania dotyczace wskaznika 2D:4D i jego powigzan z nowymi
fenotypami na nowych populacjach na szersza skale.

Ponadto planuje przyjrzenie si¢ zagadnieniu dobierania si¢ w pary, a podobienstwem/rdznica
w 2D:4D u par. Badania zostatyby przeprowadzone w kooperacji z psychologami, ktorzy
opracowaliby kwestionariusz psychologiczny oraz dodatkowo ocenie poddane zostatyby inne
parametry zwigzane z atrakcyjnoscig cztowieka. Poniewaz widzg¢ takze potencjat aplikacyjny
tego zagadnienia nawigzatam juz wspotprace z informatykami, ktorzy mogliby stworzyc
aplikacje umozliwiajgcej znalezienie partnera na podstawie przebadanych parametrow. W
2022 sktadatam wniosek grantowy w konkursie LIDER XIII (projekt pt: ,,Zastosowanie
wskaznika 2D:4D jako narzg¢dzia dobierania w pary” nr: 0090/L-13/2022), niestety projekt nie
uzyskat finansowania, ale zostat stosunkowo wysoko oceniony. Dlatego na pewno powrdce do

zagadnienia starajac si¢ o ponowne finansowanie.

Ponadto dzieki nawigzanej wspotpracy z Zaktadem Medycyny Snu i Zaburzen Metabolicznych
Miedzywydzialowej Katedry Fizjologii Doswiadczalnej 1 Klinicznej, gdzie od marca 2020
roku rozpoczety si¢ prace nad projektem ,,Ocena wybranych czynnikdéw antropometrycznych,
hormonalnych, poziomu biatek regulatorowych rytmu okotodobowego oraz jako$¢ zycia i snu
wsrdd studentéw”. Dzigki przeprowadzonym badaniom mozliwy bedzie do okreslenia zestaw
czynnikow w tym jakosci zycia i snu powigzanych ze sktadem ciata i wskaznikiem palcowy

2D:4D.
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Ponadto chciatabym blizej przyjrze¢ si¢ powigzaniu wskaznika 2D:4D i wieku
epigenetycznego. Rozszerzajgc badania na wigkszej populacji, uwzgl¢dniajgc w analizach

dodatkowe zmienne.
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