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Izvorni znanstveni članak Original scienti- c article

Udruženost po li mor &  za ma Pro12A la i Hi s477His ge na PPARG s in zu lin skom

re zis ten ci jom u bo les ni ca sa sin dro mom po li cis tič nih jaj ni ka

As so cia tion be tween Pro12A la and Hi s477His po lymor phis ms in PPARG ge ne 

and in su lin re sis tan ce in pa tien ts wi th po lycystic ova ry syndro me

Ja na Dra go je vič, Ja nja Ma rc, Bar ba ra Mli nar

Za vod za kli nič ku bio ke mi ju Far ma ceut skog fa kul te ta Sveu či liš ta u Ljub lja ni, Ljub lja na, Slo ve ni ja

De par tme nt of Cli ni cal Bioc he mis try, Fa cul ty of Phar ma cy, Uni ver si ty of Ljub lja na, Ljub lja na, Slo ve nia

Sažetak

Uvod: In zu lin ska re zis ten ci ja je obi lje že na os lab lje nim tkiv nim od go vo rom 

na dje lo va nje in zu li na, a ud ru že na je s pre ti loš ću, še ćer nom bo les ti ti pa 2, 

me ta bo lič kim sin dro mom, li po dis tro ;  ja ma, sin dro mom po li cis tič nih jaj ni ka 

(en gl. po lycystic ova ry syndro me, PCOS) i kro nič nom in fek ci jom. In zu lin ska re-

zis ten ci ja je pri sut na kod 50–70% bo les ni ca s PCOS. Pe rok si zom ni pro li fe ra to-

rom ak ti vi ra ni re cep tor ga ma (en gl. peroxi so me pro li fe ra to r-ac ti va ted re cep tor 

γ, PPA Rγ) je jez gre ni re cep tor ko ji kon tro li ra tran skrip ci ju ge na uk ljuče nih u 

me ta bo li zam slo bod nih mas nih ki se li na i li po ge ne zu, a va žan je za di fe ren-

ci ja ci ju i pre živ lje nje adi po ci ta. Cilj ovoga prob nog is tra ži va nja bio je is pi ta ti 

po ve za no st po li mor ;  za ma Pro12A la i Hi s477His PPARG ge na s in zu lin skom re-

zis ten ci jom kod bo les ni ca s PCOS.

Bo les ni ce i me to de: U is tra ži va nju je sud je lo va lo 69 bo les ni ca s PCOS. Me-

to dom PCR-RFLP ana li zi ra ne su frekven ci je ge no ti pova. Glu ko za na taš te i glu-

ko za na kon oral nog tes ta op te re će nja glu ko zom (en gl. oral glu co se to le ran ce 

te st, OGTT), in zu lin, hsCRP (en gl. hi gh sen si ti vi ty C-reac ti ve pro tein), tje les na 

ma sa, vi si na, op seg stru ka, sis to lič ni i di jas to lič ni kr vni tlak, in de ks tje les ne 

ma se (en gl. bo dy ma ss in dex, BMI) i in de ks proc je ne mo de la ho meos ta ze (en-

gl. ho meos ta sis mo del as ses sme nt, HOMA) iz mje re ni su ru tin skim me to da ma 

ili su iz ra ču na ti iz po da ta ka.

Re zul ta ti: Pro na đe na je zna čaj na po ve za no st iz me đu alela Ala po li mor ; z ma 

Pro12A la i ni žeg BMI (P = 0,040) te iz me đu ale la T po li mor ; z ma Hi s477His i 

ni že kon cen tra ci je hsCRP (P = 0,047). Po li mor ; z mi Pro12A la i Hi s477His po ka-

za li su zna čaj nu ne rav no te žu po ve za nos ti (en gl. lin ka ge di sequi lib rium) (D’ = 

0,727). Ana li za dip lo ti po va ni je po ka za la da pos to ji po ve za no st.

Zak lju čak: U ovom pre li mi nar nom is tra ži va nju pro naš li smo zna čaj nu po ve-

za no st iz me đu alela Ala po li mor ; z ma Pro12A la i ni žeg BMI te ale la T po li mor-

; z ma Hi s477His i ni žeg hsCRP. Me đu tim, ni ti je dan od ova dva po li mor ; z ma, 

po je di nač no ili u kom bi na ci ji (dip lo tip), ni je bio po ve zan s kon cen tra ci ja ma 

in zu li na i glu ko ze na taš te u plaz mi, kao ni s in dek som HOMA, ko ji su zna ko vi ti 

za in zu lin sku re zis ten ci ju. Sto ga zak lju ču je mo ka ko is tra ži vani po li mor ; z mi 

ni su po ve za ni s in zu lin skom re zis ten ci jom kod bo les ni ca s PCOS.

Ključ ne ri je či: PPA Rγ; po li mor ;  zam; in zu lin ska re zis ten ci ja; PCOS; hsCRP

Ab stra ct

Bac kgrou nd: In su lin re sis tan ce is cha rac te ri zed by at te nua ted res pon se of 

tis sues to in su lin ac tion and is as so cia ted wi th obe si ty, type 2 dia be tes mel li-

tus, me ta bo lic syndro me, li po dystrop hies, po lycystic ova ry syndro me (PCOS) 

and chro nic in fec tion. In su lin re sis tan ce is pre se nt in 50%–70% of PCOS pa-

tien ts. Pe roxi so me pro li fe ra to r-ac ti va ted re cep tor γ (PPA Rγ) is a nuc lear re-

cep tor whi ch con trols tran scrip tion of ge nes in vol ved in free fat ty acid up ta-

ke and li po ge ne sis, and is es sen tial for di  ̂ e ren tia tion and sur vi val of adi po-

cytes. The aim of our pi lot stu dy was to in ves ti ga te the as so cia tion be tween 

Pro12A la and Hi s477His po lymor phis ms in PPARG ge ne wi th in su lin re sis-

tan ce in PCOS pa tien ts.

Pa tien ts and met ho ds: The stu dy in clu ded 69 PCOS pa tien ts. Ge no type 

frequen cies we re ana lyzed by PCR-RFLP met ho ds. Fas ti ng glu co se and glu-

co se af ter oral glu co se to le ran ce te st, in su lin, and hi gh sen si ti vi ty C-reac ti ve 

pro tein (hsCRP), bo dy ma ss, heig ht, wai st cir cum fe ren ce, systo lic and dias to-

lic blood pres su re, bo dy ma ss in dex (BMI) and ho meos ta sis mo del as ses sme-

nt (HOMA) in dex we re mea su red by rou ti ne met ho ds or cal cu la ted from the 

; n din gs ob tai ned.

Re sul ts: A sig ni ;  ca nt as so cia tion was fou nd be tween the Ala allele of the 

Pro12Ala po lymor phi sm and lower BMI (P = 0.040) and be tween the T al le le 

of the His477His po lymor phi sm and lower hsCRP (P = 0.047). The Pro12A la 

and the Hi s477His po lymor phis ms we re in con si de rab le lin ka ge di sequi lib-

rium (D’ = 0.727). Dip lo type ana lysis showed no as so cia tion.

Con clu sio ns: In our pre li mi na ry stu dy, we fou nd a sig ni ;  ca nt as so cia tion 

be tween the Ala allele of the Pro12Ala po lymor phi sm and lower BMI, and be-

tween the T al le le of the His477His po lymor phi sm and lower hsCRP. Howe ver, 

no ne of the two po lymor phis ms, in di vi dual ly or in com bi na tion (dip lo type), 

was as so cia ted wi th fas ti ng plas ma in su lin and glu co se con cen tra tio ns and 

HOMA in dex that are cha rac te ris tic of in su lin re sis tan ce. We the re fo re con clu-

de that the po lymor phis ms in ves ti ga ted are not as so cia ted wi th in su lin re sis-

tan ce in PCOS pa tien ts.
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Uvod

Sin drom po li cis tič nih jaj ni ka (en gl. po lycystic ova ry syndro-

me, PCOS) je me ta bo lič ki i rep ro duk tiv ni po re me ćaj ko-
ji zah va ća 5–10% že na u rep ro duk tiv nim go di na ma (1). 
Obi lje ža va ga po ve ća no iz lu či va nje an dro ge na iz jaj ni ka 
i nad bub rež ne žli jez de, hi pe ran dro ge nič ni sim pto mi (hir-
zu ti zam, ak ne, alo pe ci ja), ne re do vi ti men strual ni cik lu si i 
in zu lin ska re zi stencija (2) ko ja je pri sut na kod 50–70% bo-
les ni ca s PCOS. Uz in zu lin sku re zis ten ci ju pri sut ne su čes-
to i dru ge zna čaj ke me ta bo lič kog sin dro ma [pre ti lo st, dis-
li pi de mi ja, hi per ten zi ja i po re me će na to le ran ci ja glu ko ze 
(en gl. im pai red glu co se to le ran ce, IGT). Uz PCOS i me ta bo-
lič ki sin drom, in zu lin ska re zis ten ci ja po ve za na je i s pre-
ti loš ću, še ćer nom bo les ti ti pa 2, li po dis tro V  ja ma i kro nič-
nom in fek ci jom. Po da ci go vo re ka ko je sveu kup na učes-
ta lo st in zu lin ske re zis ten ci je 10–25% (1). In zu lin sku re zis-
ten ci ju obilje ža va slab tkiv ni od go vor na dje lo va nje in zu-
li na, a mo že bi ti uz ro ko va na po re me ća ji ma na bi lo ko joj 
ra zi ni in zu lin skog sig nal nog pu ta. Kli nič ki bi lje zi in zu lin-
ske re zis ten ci je su vis ce ral na pre ti lo st, cr nkas ta akan to za, 
ak ne, pre kom jer na dla ka vo st i jet rena stea to za. Hi pe rin-
zu li ne mij ska eug li ke mij ska spo na (en gl. hype rin su li ne mic 

eug lyce mic cla mp) smat ra se zlat nim stan dar dom za proc-
je nu in zu lin ske re zis ten ci je. Zbog in va ziv nos ti ove me to-
de raz vi ja ju se i al ter na tiv na mje re nja, kao npr. mje re nje 
kon cen tra ci je in zu li na u plaz mi na taš te, in de ks proc je ne 
mo de la ho meos ta ze (en gl. homeas ta sis mo del as ses sme nt, 
HOMA), kvan ti ta tiv ni in de ks prov je re in zu lin ske os jet lji-
vos ti (en gl. quan ti ta ti ve in su lin sen si ti vi ty che ck in dex, QU-
ICKI) i McAu leyev in de ks (1).
Re cep to ri PPAR (en gl. pe roxi so me pro li fe ra to r-ac ti va ted re-

cep to rs) su jez gre ni re cep to ri ko ji kon tro li ra ju tran skrip ci ju 
ge na. Pos to je tri ti pa PPAR: PPA Rα, PPA Rβ (ta kođer poz nat 
kao PPARδ) i PPA Rγ. PPA Rγ ima važnu ulo gu kao re gu la tor 
ek spre si je adi po cit nog ge na. Spe ci V č na ak ti va ci ja PPARγ 
iza zi va di fe ren ci ja ci ju pre da di po ci ta u zre le adi po ci te 
u sta ničnim li ni ja ma lju di i glo da va ca (3). PPARγ re gu li ra 
tran skrip ci ju pro tei na uk ljuče nih u me ta bo li zam slo bod-
nih mas nih ki se li na (en gl. free fat ty aci ds, FFA) (aP2 protein 
ko ji ve že FFA spe ci V č ne za adi po cit, li pop ro tein ska li pa za, 
pro tei ni tran spor te ri mas nih ki se li na FATP i CD36, adi po-
V  lin, jet re ni X re cep tor α) i li po ge ne zu (du go lanča na aci l-
CoA sin ta za, fos foe nol pi ru va t-kar bok si ki na za) (4). Uz di fe-
ren ci ja ci ju adipoci ta, PPA Rγ je is to ta ko bi tan za preživlje-
nje zre lih adi po ci ta in vit ro (5).
Gen PPARG na la zi se na kro mo so mu 3p25. Ima 146 kbp 
i sas to ji se od 9 ek so na. Ko di ra 4 raz li či te mR NA ko je se 
pre pi su ju u 2 raz li či te pro tein ske izo for me (PPARγ1 and 
PPA Rγ2) po moću raz li či tih pro mo to ra i al ter na tiv nog iz re-
zi va nja. Izo for ma PPARγ2 ima 30 do dat nih ami no ki se li na 
na svom N-ter mi nal nom kra ju i po ka zu je pet do še st pu-
ta po ve ća nu fun kci ju ak ti vi ra nja ovis nu o li gan du (5). Po li-
mor V  zam Pro12A la na la zi se u ek so nu B i stoga je pri su tan 

In tro duc tion

Po lycystic ova ry syndro me (PCOS) is a me ta bo lic and rep-
ro duc ti ve di sor der ai  ec ti ng 5%-10% of wo men of rep-
ro duc ti ve age (1). It is cha rac te ri zed by in crea sed ova-
rian and ad re nal an dro gen sec re tion, hype ran dro ge nic 
sympto ms (hir su ti sm, ac ne, alo pe cia), menstrual ir re gu la-
ri ties and in su lin re sis tan ce (2), whi ch is pre sent in 50%-
70% of PCOS pa tien ts. In ad di tion to in su lin re sis tan ce, 
other fea tu res of me ta bo lic syndro me are of ten al so pre-
se nt (obe si ty, dysli pi de mia, hyper te nsion and im pai red 
glu co se to le ran ce). Be si des PCOS and me ta bo lic syndro-
me, in su lin re sis tan ce is al so as so cia ted wi th obe si ty, type 
2 dia be tes mel li tus, li po dystrop hies and chro nic in fec-
tion. The ove ra ll pre va len ce of in su lin re sis tan ce is re por-
ted to be 10%-25% (1). In su lin re sis tan ce is cha rac te ri zed 
by at te nua ted res pon se of tis sues to in su lin ac tion and 
can be due to im pair men ts at any le vel of in su lin sig na li-
ng. Cli ni cal mar ke rs of in su lin re sis tan ce are vis ce ral obe-
si ty, acan tho sis nig ri ca ns, ac ne, hir su ti sm and he pa tic 
stea to sis. Hype rin su li ne mic eug lyce mic cla mp is con si de-
red to be the go ld stan da rd for eva lua ti ng in su lin re sis-
tan ce. Be cau se of the in va si ve ne ss of this met hod, ot her 
al ter na ti ve mea su res li ke fas ti ng plas ma in su lin con cen-
tra tion, ho meosta sis mo del as ses sme nt (HOMA) in dex, 
quan ti ta ti ve in su lin sen si ti vi ty che ck in dex (QUICKI) and 
McAu ley in dex ha ve al so been de ve lo ped (1).
Pe roxi so me pro li fe ra to r-ac ti va ted re cep to rs (PPA Rs) are 
nuc lear re cep to rs whi ch con trol ge ne tran scrip tion. The-
re are three types of PPA Rs: PPA Rα, PPA Rβ (al so na med 
PPA Rδ) and PPA Rγ. PPA Rγ has an im por ta nt ro le as an 
adi po cyte ge ne expres sion re gu la tor. Spe ci V c PPA Rγ ac-
ti va tion in du ces prea di po cyte dii  e ren ta tion in to ma tu re 
adi po cyte in ro de nt and hu man ce ll li nes (3). PPA Rγ re gu-
la tes tran scrip tion of pro tei ns in vol ved in free fat ty acid 
(FFA) up ta ke (adi po cyte-spe ci V c FFA bin di ng pro tein aP2, 
li pop ro tein li pa se, fat ty aci ds tran spo rt pro tei ns FATP and 
CD36, adi pop hi lin, li ver X re cep tor α) and li po ge ne sis (lo-
ng chain acyl-CoA syntha se, phos phoe nol pyru va te car-
boxyki na se) (4). Be si des adi po cyte dii  e ren tia tion, PPA Rγ 
is al so es sen tial for ma tu re adi po cyte sur vi val in vit ro (5).
PPARG ge ne is lo ca ted on chro so mo me 3p25. It spa ns 
over 146 ki lo ba se pai rs and con sis ts of 9 exo ns. It co des 
4 dii  e re nt mR NAs whi ch tran sla te to 2 dii  e re nt pro tein 
iso for ms (PPA Rγ1 and PPA Rγ2) usi ng dii  e re nt pro mo to rs 
and al ter na ti ve spli ci ng. The PPA Rγ2 iso fo rm has 30 ad-
di tio nal ami no aci ds on its N-ter mi nal end and has 5- to 
6-fold in crea se in its li ga nd-de pen de nt ac ti va ti ng fun-
ction (5). The Pro12A la po lymor phi sm lies in exon B and is 
the re fo re pre se nt on ly in PPA Rγ2 iso fo rm. The Hi s477His 
po lymor phi sm lies in exon 6 and can be fou nd in bo th 
pro tein iso fo rms (Fi gu re 1). PPA Rγ con tai ni ng the Ala al le-
le has a lower tran scrip tio nal ac ti vi ty than the one con tai-



Biochemia Medica 2008;18(3):342–50

344

Dragojevič J. i sur. Po li mor L z mi PPAR i in zu lin ska re zis ten ci ja kod PCOS

Dragojevič J. et al. PPAR po lymor phis ms and in su lin re sis tan ce in PCOS.

sa mo u izo for mi PPA Rγ2. Po li mor V  zam Hi s477His leži u 
ek so nu 6 i mo že se na ći u ob je izo for me pro tei na (Sli ka 1.). 
PPARγ ko ji sa drži alel Ala ima sla bi ju tran skrip cij sku ak tiv-
no st ne go onaj ko ji sad r ži alel Pro in vit ro. To su pot vr di la i 
3 po jedinač na is tra ži va nja in vi vo (7).
Cilj na še ga pre li mi nar nog is tra ži va nja bio je ut vr di ti po ve-
za no st iz me đu po li mor V  za ma Pro12A la i Hi s477His u ge-
nu PPARG i nji ho vih dip lo ti po va s in zu lin skom re zis ten ci-
jom kod bo les ni ca s PCOS. Ia ko pos to ji mno go is tra ži vanja 
po li mor V z ma Pro12A la i/ili Hi s477His, čes to s op reč nim 
re zul ta ti ma, mi smo pr vi pro ve li ovak vu vr stu is tra ži va nja 
na slo ven skoj sku pi ni bo les ni ca s PCOS da bis mo ut vr di li 
ud ru že no st dip lo ti po va s hsCRP kod bo les ni ca s PCOS.

Bolesnice i me to de

Bo les ni ce

Na še je is tra ži va nje uk lju či va lo 69 že na (bjel ki nja) iz Slo-
ve ni je s di jag nos ti ci ra nim PCOS pre ma kri te ri ji ma NICHD 

ni ng the Pro al le le in vit ro. This was con V r med by 3 in di vi-
dual in vi vo stu dies (7).
The aim of our pre li mi na ry stu dy was to de ter mi ne the 
as so cia tion of Pro12A la and Hi s477His po lymor phis ms in 
PPARG ge ne and their diplo types wi th in su lin re sis tan ce 
in PCOS pa tien ts. Al thou gh ma ny studies ha ve stu died 
the Pro12A la and/or Hi s477His po lymor phis ms, of ten wi-
th op po si ng re sul ts, we we re the V r st to con du ct this ki nd 
of a stu dy in a Slo ve ne group of PCOS pa tien ts and to de-
ter mi ne the as so cia tion of dip lo type wi th hi gh sen si ti vi ty 
C-reac ti ve pro tein (hsCRP) in PCOS pa tien ts.

Pa tien ts and met ho ds

Pa tien ts

Our stu dy in clu ded 69 Slo ve ne (Cau ca sian) wo men, all of 
them diag no sed wi th PCOS ac cor di ng to NICHD (Na tio nal 
In sti tu te of Chi ld Heal th and Hu man De ve lop me nt) cri te-

FI GU RE 1. PPA Rγ ge ne and mR NAs. The PPA Rγ1 iso fo rm is 475 
ami no aci ds lo ng and is a re su lt of tran sla tion of PPA Rγ1, PPA-
Rγ3 and PPA Rγ4 mR NA. The PPA Rγ2 iso fo rm has 30 ad di tio nal 
ami no aci ds on its N-ter mi nal end. PPA Rγ1 is expres sed ubiqui-
tous ly, whe reas PPA Rγ2 is adi po se-spe ci V c. PPA Rγ3 is expres-
sed in mac rop ha ges, adi po se tis sue and co lon. Lo ca li za tion of 
PPA Rγ4 expres sion is not yet de V  ned. (Adap ted from ref. 6)

SLI KA 1. Gen PPA Rγ i mR NAs. Izo for ma PPA Rγ1 du gačka je 475 
ami no ki se li na i re zul tat je tran skrip ci je PPA Rγ1, PPA Rγ3 i PPA Rγ4 
mR NA. Izo for ma PPA Rγ2 ima do dat nih 30 ami no ki se li na na svo-
jem N-ter mi nal nom kra ju. PPA Rγ1 iz ražen je ubik vi tar no dok je 
PPARγ2 adi poz no spe ci V čan. PPARγ3 je iz ražen u mak ro fa zi ma, 
adi poz nom tki vu i de be lom cri je vu. Lo ka li za ci ja ek spre si je PPA-
Rγ4 još ni je de V  ni ra na. (Pre ma ref. 6).

exon A1 exon A2 exons 1–6exon B

A1 A2 1–6

PPARy1 mRNA
PPARy1 protein

PPARy2 protein

PPARy3 mRNA

PPARy4 mRNA

PPARy2 mRNA

Pro12Ala His477His

Pr1 Pr2 Pr3 Pr4

B
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(en gl. Na tio nal In sti tu te of Chi ld Heal th and Hu man De ve-

lop me nt). Is pi ti va nje je odob rio Etič ki od bor i sve su bo-
les ni ce pot pi sa le oba vi je šteni pris ta nak.

Me to de

An tro po met rij ska mje re nja uk lju či va la su mje re nje tje les-
ne mase, vi si ne i op se ga stru ka. Ru tin skim se me to da ma 
bo les ni ca ma mje rio sis to lič ki i di jas to lič ki tlak. Za ge net-
ska is tra ži va nja i od re đi va nje bio ke mij skih pa ra me ta ra 
va di la se pe ri fer na krv na taš te. Glu ko za se iz mje ri la na kon 
oral nog tes ta op te re će nja glu ko zom (OGTT) me to dom 
GOD-PAP (Roc he Hi tac hi 917, Roc he, Man nheim, Nje mač-
ka). Ke mi lu mis cen tna imu no ke mij ska me to da pri mi je nje-
na je za mje re nja kon cen tra ci ja in zu li na (Liai son Insu lin, 
Dia so rin, Sa lug gia VC, Ita li ja) i hsCRP (Im mu li te, DPC Inc., 
Los An ge les, SAD). Svi su pa ra met ri iz mje re ni u cer ti V  ci ra-
nom la bo ra to ri ju ru tin ski prov je re nim me to da ma. In de ks 
HOMA iz ra ču nao se iz po da ta ka pre ma sli je de ćoj jed nad-
žbi:

HOMA-IR = in zu lin na taš te (mU/L) × glu-
ko za na taš te (mmol/L)/22,5 (8).

DNA je izo li ra na iz pe ri fer ne kr vi po mo ću Flexi Ge ne DNA 
Kit (Qia gen, Hil den, Nje mač ka). Ge no ti po vi su od re đe ni 
me to da ma PCR-RFLP. Po li mor V  zam Pro12A la je ge no ti-
pi zi ran upo ra bom po čet ni ce s kri vo spa re nim ba za ma i 
res trik cij skog en zi ma HpaII (New En gla nd Bio la bs, Ip swi-
ch, MA, SAD) ko ji su pret hod no opi sa li Glo boč nik i sur. (9). 
Po li mor V  zam Hi s477His (dru ga ime na: C161T, C1431T, Hi-
s447His i CAC477CAT) ge no ti pi zi ran je po mo ću po čet ni-
ca PPARG-Ex6_F: CAGGTTTGCTGAATGTGAAGC i PPARG-
Ex6_R: TGGCTCAGGACTCTCTGCTAGT (di zaj ni ran prog ra-
mom Pri me r3) i res trik cij skim en zi mom NlaIII (New En gla-
nd Bio la bs, Ip swi ch, MA, SAD). U ge no tipi zi ra nju po mo ću 
RFLP uvi jek se ra bi la ne ga tiv na kon tro la i naj ma nje je 10% 
uzo ra ka ra đe no u dup li ka tu.

Sta tis tič ka ana li za

Har dy-Wein ber go va rav no te ža od re đe na je Cour tla bo-
vim kal ku la to rom (10). Po da ci su ana li zi ra ni prog ra mom 
SPSS 13.0 na ope ra tiv nom sustavu Win dows. Vri jed no st P 
< 0,05 smat ra la se sta tis tič ki zna čaj nom. Normalnost ras-
pod je le po da ta ka tes ti ra la se Kol mo go ro v-Smir nov lje vim 
tes tom. Povezanost ge no ti pa s kli nič kim bi lje zi ma is pi ti-
va la se Stu den to vim t-tes tom za va ri jab le s nor mal nom 
ras pod je lom ili Ma nn-Whit neye vim tes tom za va ri jab le 
ko je ni su ima le nor mal nu ras pod je lu. Frek ven ci je hap lo-
ti po va iz ra ču na le su se prog ra mom LDA 1.0 (11). Hap lo ti-
po vi su se prid ru ži va li prog ra mom HAP (12). Ud ru že no st 
dip lo ti po va s kli nič kim bi lje zi ma uz ho mo ge nu va ri jan cu 
ana li zi ra la se po mo ću tes ta ANOVA i po st hoc tes ta (Bon-
fer ro ni, Schei  e, Tu key HSD). Ud ru že no st dip lo ti po va s kli-
nič kim bi lje zi ma s ne ho mo ge nom va ri jan com ana li zi ra la 
se Krus ka l-Wal li so vim tes tom.

ria. The stu dy was ap pro ved by the Et hi cs Com mittee and 
all pa tien ts sig ned an infor med con se nt.

Met ho ds

An thro po met ric mea su re men ts in clu ded bo dy weig-
ht, heig ht and wai st cir cum fe ren ce. Sub je ct systolic and 
dias to lic blood pres su res we re mea su red usi ng rou ti ne 
met ho ds. Pe rip he ral blood was drawn in fas te ni ng sta te 
for ge ne tic stu dies and mea su re me nt of bioc he mi cal pa-
ra me te rs. Glu co se was al so mea su red af ter oral glu co se 
to le ran ce te st (OGTT) usi ng GOD-PAP met hod (Roc he Hi-
tac hi 917, Roc he, Man nheim, Ger ma ny). Che mi lu minesce-
nt im mu noc he mi cal met hod was used for in su lin (Liai son 
In su lin, Dia so rin, Sa lug gia VC, Ita ly) and hsCRP (Im mu li te, 
DPC Inc., Los An ge les, USA) mea su re me nts. All pa ra me te-
rs we re mea su red in a cer ti V ed la bo ra to ry usi ng routi ne 
va li da ted met ho ds. HOMA in dex was cal cu la ted from the 
V n din gs usi ng the fol lowi ng equa tion:

HOMA-IR = fas ti ng in su lin (mU/L) × fas ti ng glu co se
(mmol/L)/22.5 (8).

DNA was iso la ted from pe rip he ral blood usi ng Flexi Ge-
ne DNA Kit (Qia gen, Hil den, Ger ma ny). Ge no types we re 
de ter mi ned usi ng PCR-RFLP met ho ds. The Pro12A la po-
lymor phi sm was ge no typed usi ng mis mat ch pri me rs 
and res tric tion en zyme HpaII (New En gla nd Bio la bs) pre-
vious ly des cri bed by Glo boč nik et al. (9). The Hi s477His 
po lymor phi sm (al so na med C161T, C1431T, Hi s447His and 
CAC477CAT) was ge no typed usi ng pri me rs PPARG-Ex6_F: 
CAGGTTTGCTGAATGTGAAGC and PPARG-Ex6_R: TGGCT-
CAGGACTCTCTGCTAGT (de sig ned usi ng Pri me r3 sof twa-
re) and res tric tion en zyme NlaIII (New En gla nd Bio la bs). 
Ne ga ti ve con trol was always used in RFLP ge no typi ng 
and du plica te ana lysis we re per for med on at lea st 10% of 
sam ples.

Sta tis ti cal ana lysis

Har dy-Wein be rg equilib rium was de ter mi ned usi ng 
Cour tlab cal cu la tor (10). Da ta we re ana lyzed wi th SPSS 
13.0 for Win dows. A P < 0.05 was con si de red sta tis ti cal ly 
sig ni V  ca nt. Data dis tri bu tion normality was tes ted usi ng 
Kol mo go ro v-Smir nov te st. Ge no type as so cia tion wi th cli-
ni cal mar ke rs was tes ted usi ng Stu de nt’s t-te st for va riab-
les wi th nor mal dis tri bu tion or Ma nn-Whit ney te st for va-
riab les that di dn’t show nor mal dis tri bu tion. Hap lo type 
frequen cies we re cal cu la ted wi th LDA 1.0 prog ram (11). 
Hap lo types we re as sig ned usi ng HAP program (12). Dip-
lo type as so cia tion wi th cli ni cal mar ke rs wi th ho mo genic 
va rian ce was ana lyzed usi ng ANOVA and po st-hoc tes ts 
(Bon fer ro ni, Schei  e, Tu key HSD). Dip lo type as so cia tion 
wi th cli ni cal mar ke rs wi th non-ho mo ge nic va rian ce was 
ana lyzed wi th Krus ka l-Wal lis te st.
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Rezultati

U na šoj su sku pi ni is pi ta ni ca frek ven ci je ge no ti po va za 
oba po li mor V z ma bi le unu tar Har dy-Wein ber go ve rav no-
te že. Frek ven ci je ge no ti po va i ale la pri ka za ne su u tab li ci 
1. Pre ma in dek su HOMA ko ji je bio iz nad 2,0, 34 bo les ni ce 
s PCOS ima le su in zu lin sku re zis tenci ju. Zna čaj na je raz li ka 
u BMI pro na đe na me đu pod sku pi na ma ge no ti pa Pro12A-
la (tab li ca 2.), gdje su no sio ci alela Ala ima li ni ži BMI (Pro/
Pro BMI = 28,9 ± 7,2 kg/m2 pre ma Pro/Ala BMI = 25,2 ± 5,2 
kg/m2; P = 0,040). Po li mor V  zam Pro12A la ni je bio po ve zan 
sa sis to lič kim i di jas to lič kim tla kom, op se gom stru ka, kon-
cen tra ci jom glu ko ze na taš te i na kon OGTT, kon cen tra ci-
jom in zu li na na taš te, in dek som HOMA ili hs CRP.
Zna čaj na raz li ka na đe na je i kod po li mor V z ma Hi s477His 
u od no su na hsCRP (tab li ca 2.). No sio ci ale la T ima li su ni-

Re sul ts

Ge no type frequen cies for bo th SNPs we re in Har dy-Wein-
be rg equi lib rium in our stu dy group. Ge no type and al le-
le frequen cies are shown in Tab le 1. Thir ty-four PCOS pa-
tie nts had in su lin re sis tan ce ac cor di ng to HOMA in dex 
abo ve 2.0. A sig ni V  ca nt dii  e ren ce was fou nd be tween 
Pro12A la geno type sub groups ac cor di ng to bo dy ma ss 
in dex (BMI) (Tab le 2), whe re car rie rs of the Ala al le le had 
lower BMI (Pro/Pro BMI = 28.9 ± 7.2 kg/m2 vs. Pro/Ala BMI 
= 25.2 ± 5.2 kg/m2; P = 0.040). The Pro12A la po lymor phi-
sm was not as so cia ted wi th systo lic or dias to lic blood 
pres su re, wai st cir cum fe ren ce, fas ti ng glu co se, glu co se 
af ter OGTT, fas ti ng in su lin, HOMA in dex or hsCRP.
A sig ni V  ca nt dii  e ren ce was al so fou nd for the Hi s477His 
po lymor phi sm ac cor di ng to hsCRP (Tab le 2). Car rie rs of 

Tab li ca 1. Frek ven ci je ale la i ge no ti po va po li mor V  za ma 
Pro12A la i Hi s477His kod bo les ni ca s po li cis tič nom bo les ti 
jaj ni ka (PCOS)

TAB LE 1. Al le le and ge no type frequen cies of Pro12A la and Hi-
s477His po lymor phis ms in po lycystic ova ry syndro me (PCOS) 
pa tien ts

Al le le frequen cies (%) Ge no type frequen cies (%)

Pro12Ala (C>G)
C G CC GC GG

86,2 13,8 72,5 27,5 /

His477His (C>T)
C T CC CT TT

87,7 12,3 76,8 21,7 1,5

TAB LI CA 2. Kli nič ki i bio ke mij ski pa ra met ri u pod sku pi na ma pre-
ma ge no ti po vi ma Pro12A la i Hi s477His po li mor V  za ma

TAB LE 2. Cli ni cal and bioc he mi cal pa ra me te rs in Pro12A la and 
Hi s477His po lymor phi sm sub grou ps

Cli ni cal/biochemical mar ker 

(mean ± SD)

Pro12A la
P

Hi s477His
P

Pro/Pro Pro/Ala CC CT + TT

BMI (kg/m2) 28.9 ± 7.2 25.2 ± 5.2 0.040 28.7 ± 7.2 25.2 ± 4.9 0.076

Systolic pres su re (mmHg) 120.1 ± 16.4 116.1 ± 12.5 0.148 121.1 ± 15.9 114.4 ± 10.5 0.116

Waist cir cum fe ren ce (cm) 87.3 ± 15.4 81.2 ± 12.5 0.122 87.2 ± 15.5 80.4 ± 11.2 0.105

Fasting glu co se (mmol/L) 4.51 ± 0.54 4.37 ± 0.39 0.312 4.48 ± 0.54 4.43 ± 0.35 0.698

Glucose af ter OGTT (mmol/L) 5.65 ± 1.73 5.19 ± 1.05 0.283 5.63 ± 1.67 5.19 ± 1.21 0.336

Fasting in su lin (mU/L) 12.1 ± 7.0 11.1 ± 8.3 0.615 11.9 ± 7.0 11.9 ± 8.6 0.994

HOMA in dex 2.49 ± 1.53 2.18± 1.67 0.479 2.42 ± 1.53 2.35 ± 1.71 0.875

hsCRP* (mg/L) 1.33 † (0.32 – 4.62) 0.72 † (0.30 – 1.60) 0.064 1.22 † (0.39 – 4.15) 0.60 † (0.25 – 1.45) 0.047

Diastolic pres su re* (mmHg) 70.0 † (70.0 – 80.0) 70.0 † (65.0 – 80.0) 0.319 70.0 (70.0 – 80.0) 70.0 (66.3 – 75.0) 0.166

*log tran sfor med prior to sta tis ti cal ana lysis; †me dian (1st-3rd quar ti le); BMI – bo dy ma ss in dex; OGTT – oral glu co se to le ran ce te st; hsCRP – hi gh 
sen si ti vi ty C-reac ti ve pro tein; HOMA in dex – ho meos ta sis mo del as ses sme nt in dex
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že kon cen tra ci je hsCRP i ti me ma nji ri zik od raz vo ja sr ča-
no žil nih bo les ti (po da ci su is ka za ni kao me di jan (gor nji 
kvar til – do nji kvar ti l); C/C hsCRP = 1,22 (0,39–4,15) mg/L 
pre ma C/T + T/T hsCRP = 0,60 (0,25–1,45) mg/L; P = 0,047). 
Po li mor V  zam Hi s477His ni je bio po ve zan s BMI, sis to lič-
kim i di jas to lič kim tla kom, op se gom stru ka, kon cen tra ci-
jom glu ko ze na taš te i na kon OGTT, kon cen tra ci jom in zu li-
na na taš te ili in dek som HOMA.
Ta ko đer je nap rav lje na i ana li za hap lo ti po va. Po li mor V z mi 
Pro12A la i Hi s477His bi li su u zna čaj noj ne rav no te ži po ve-
za nos ti (en gl. lin ka ge di sequi lib rium, LD) (D’ = 0.727) (Tab-
li ca 3.). Od de set teo ret ski mo gu ćih dip lo ti po va naš li smo 
ih sa mo pet. Sa mo je kod jed ne bo les ni ce na đen Ala-T/
Pro-T dip lo tip te je ona is klju če na iz dalj nje sta tis tič ke 
ana li ze. Za os ta le dip lo ti po ve is pi ti va le su se po ve za nos-
ti ka ko bi se pro naš li kli nič ki i bio ke mij ski bi lje zi in zu lin-
ske re zis ten ci je. Tes ti ra nje je po ka za lo ka ko ne ma ni kak ve 
zna čaj ne po ve za nos ti (po da ci ni su pri ka za ni).

the T al lele had lower hsCRP and the re fore a lower ri sk 
of de ve lo pi ng car dio vas cu lar di sea se (da ta dis played as 
me dian (1st quar ti le-3rd quar ti le); C/C hsCRP = 1.22 (0.39-
4.15) mg/L vs. C/T + T/T hsCRP = 0.60 (0.25-1.45) mg/L; P = 
0.047). The Hi s477His po lymor phi sm was not as so cia ted 
wi th BMI, systo lic or dias to lic blood pres su re, wai st cir-
cum fe ren ce, fas ti ng glu co se, glu co se af ter OGTT, fas ti ng 
in su lin or HOMA in dex.
In ad di tion, hap lo type ana lysis was per for med. The 
Pro12A la and Hi s477His po lymor phis ms were in con si de-
rab le lin ka ge di sequi lib rium (D’ = 0.727) (Tab le 3). Out of 
ten theo re ti cal ly pos sib le dip lo types, on ly V  ve dip lo types 
we re fou nd. On ly one sub je ct had the Ala-T/Pro-T dip lo-
type and was exclu ded from fur ther sta tis ti cal ana lysis. 
For the re st, dip lo type as so cia tion was tes ted for cli ni cal 
and bioc he mi cal mar ke rs of in su lin re sis tan ce, yiel di ng 
no sig ni V  ca nt as so cia tion (da ta not pre sen ted).

Haplotype Frequen cy Dip lo type N

Pro-C 0.833 Pro-C/Pro-C 47

Pro-T 0.029 Pro-C/Ala-T 12

Ala-C 0.043 Pro-C/Ala-C 6

Ala-T 0.094 Pro-C/Pro-T 3

D’ = 0.727 Ala-T/Pro-T 1

TAB LE 3. Hap lo type frequen cies and dip lo typesTAB LI CA 3. Frek ven ci je hap lo ti po va i dip lo ti po vi

Rasprava

Pro naš li smo značaj nu po ve za no st iz me đu ale la Ala po-
li mor V z ma Pro12A la i nis kog BMI te iz me đu ale la T po li-
mor V z ma Hi s477His i nis ke vri jed nos ti hsCRP, ali ni ti je dan 
od ta dva po li mor V z ma ni je bio po ve zan s kon cen tra ci ja-
ma glu ko ze i in zu li na na taš te ni ti s in dek som HOMA. Ana-
li zom dip lo ti po va ta ko đer ni je pro na đe na po ve za no st s 
an tro po met rij skim i bio ke mij skim bi lje zi ma in zu lin ske re-
zis ten ci je kod PCOS.
Pro12A la je če st po li mor V  zam; frek ven ci ja ale la Ala ovis na 
je o ra si i kre će se od 1% do 16%. Na ši re zul ta ti kod bo-
les ni ca s PCOS po ka za li su frek ven ci ju ale la Ala od 13,8%. 
Te su frek ven ci je slič ne oni ma ut vr đe ni ma kod po pu la ci je 
Dan ske (13), Škot ske (14,15), Fin ske (16), Fran cus ke (17), In-
di je (18), SAD (19) i Slo ve ni je (9). Ni že frek ven ci je ale la (8%) 
pro na đe ne su kod bjel kinja u SAD, te 1–4% kod Ame ri-
kan ki af rič kog pod ri jet la (20), te kod že na u Ki ni, Ma le zi ji 
(18), Ko re ji (21) i Ita li ji (22). U vi še se stu di ja is pi ti vao ut je caj 
ale la Ala na tkiv nu os jet lji vo st na in zu lin. Ne ke stu di je su 

Dis cus sion

We fou nd sig ni V  ca nt as so cia tion be tween the Ala alle le 
of the Pro12A la po lymor phi sm and lower BMI, and be-
tween the T al le le of the Hi s477His po lymor phi sm and 
lower hsCRP but no ne of the two po lymor phis ms was as-
so cia ted wi th fas ti ng plas ma in su lin and glu co se con cen-
tra tio ns and HOMA in dex. Dip lo type ana lysis showed no 
as so cia tion wi th an thro po met ric and bioc he mi cal mar ke-
rs of in su lin re sis tan ce in PCOS.
Pro12A la is a com mon po lymor phi sm; Ala alle le frequen cy 
is ra ce de pen de nt and spa ns from 1% to 16%. Our re sul-
ts in PCOS pa tien ts showed an al le le freque ncy of 13.8% 
for the Ala alle le. The se frequen cies are si mi lar to tho se 
es tab lis hed in Da nes (13), Sco ts (14,15), Fin ns (16), Fren ch 
(17), In dia ns (18), Ame ri ca ns (19) and Slo ve nes (9). A lower 
al le le frequen cy (8%) was fou nd in USA Cau ca sian fe ma-
les, and be tween 1% and 4% in Af ri can Ame ri ca ns (20), 
Chi ne se, Ma laya ns (18), Ko rea ns (21) and Ita lian fe ma les 
(22). A num ber of stu dies explo red the in } uen ce of the 
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po ka za le da alel Ala po bolj ša va tkiv nu os jet lji vo st na in-
zu lin, ne ke ni su naš le ni kak vu po ve za no st, a za nim lji vo je 
da ni ti jed no is tra ži va nje ni je pro naš lo ne ga ti van ut je caj 
alela Ala. Re zul ta ti su joj vi še neu jed na če ni gle de še ćer ne 
bo les ti. Ne ka su is tra ži va nja po ve za la alel Ala sa sma nje-
nim ri zi kom, dru ga pak s po ve ća nim ri zi kom za še ćer nu 
bo le st ti pa 2, dok ne ka ni su naš la ni kak vu po ve za no st (7).
Po li mor V  zam Hi s477His mo že se na ći pod raz nim ime-
ni ma: C161T, C1431T, Hi s447His i CAC477CAT. Frek ven ci ja 
ale la T kre će se od 6,5% do 25,2% ovis no o ra si. Us ta nov-
lje na frek ven ci ja ale la T za po li mor V  zam Hi s477His kod 
bo les ni ca s PCOS u na šem is tra ži va nju bi la je 12,3%. Slič-
ne su frek ven ci je ale la pro na đe ne kod po pu la ci ja Fran-
cus ke (17,23), SAD (19) i Škot ske (14,15). Neš to vi še frek ven-
ci je ale la za bi lje že ne su kod že na u Aus tra li ji (24) i In di ji, a 
još ve će (19–25%) u Ki ni, Ma le zi ji (18) i Fin skoj (16).
Sta tis tič ka ana li za je po ka za la zna čaj nu po ve za no st iz me-
đu alela Ala po li mor V z ma Pro12A la i BMI, gdje su no sio ci 
alela Ala ima li ni ži BMI. Ne ka od ob jav lje nih ko re la cij skih 
is tra ži va nja ni su po ka za la zna čaj nu po ve za no st iz me đu 
alela Ala i BMI (13,21); tri tak va is tra ži va nja su pro ve de na 
u že na obo lje lih od PCOS (20,22,25). Dru ga su us ta no vi la 
da no sio ci alela Ala ima ju vi ši BMI (16,18,19). Sva su ta is-
tra ži va nja pro ve de na na 2 do 60 pu ta ve ćem bro ju is pi ta-
ni ca ne go u na šoj stu di ji. Me ta-a na li za ko ja je uk lju či va la 
po dat ke iz 30 is tra ži va nja (~19.000 is pi ta ni ka) pro naš la je 
zna čaj nu po ve za no st alela Ala kod is pi ta ni ka s BMI vi šim 
od 27 kg/m2 (26). Dru ga je me ta-a na li za uk lju či va la po-
dat ke iz 57 is tra ži va nja (~32.000 is pi ta ni ka) i po ka za la da 
po li mor V  zam Pro12A la ni je po ve zan sa zna čaj ka ma še ćer-
ne bo les ti, no u od re đe nim pod sku pi na ma (bi jel ci, pre ti li 
is pi ta ni ci), alel Ala bio je po ve zan s vi šim BMI i vi šom in zu-
lis kom os jet lji voš ću (27).
U na šem is tra ži va nju po li mor V  zam Pro12A la ni je po ka zao 
po ve za no st s op se gom stru ka, di jas to lič kim i sis to lič kim 
tla kom, što se sla že s re zul ta ti ma Fre de rik se na i sur. (13), 
ali se ne sla že s oni ma Val ve i sur. i Wei i sur. (16,19) gdje 
je alel Ala bio ud ru žen s ve ćim op se gom stru ka, dak le, vi-
šim BMI. U ni ti jed nom istraživanju (13,16,21,22,25), kao 
niti u na še mu, ni je pro na đe na po ve za no st iz me đu alela 
Ala i kon cen tra ci je glu ko ze i in zu li na na taš te i/ili in dek sa 
HOMA. Ha ra i sur. (20) ni su pro naš li zna čaj nu po ve za no-
st alela Ala i kon cen tra ci je glu ko ze na taš te i na kon OGTT, 
no kod no sio ca alela Ala pro na đe ne su zna čaj no ni že kon-
cen tra ci je in zu li na i ni ži in de ks HOMA. Slič no kao i u na šoj 
stu di ji, alel Ala ni je bio po ve zan s kon cen tra ci jom in zu li na 
na taš te ni ti u is tra ži va nji ma au to ra Tai i sur. (18) i Wei i sur. 
(19), ali je bio po ve zan s vi šim [Tai i sur., (18)] od nos no ni-
žim [Wei i sur., (19) ] kon cen tra ci ja ma glu ko ze. U li te ra tu ri 
ne ma iz vješ ća o is tra ži va nji ma po ve za nos ti po li mor V z ma 
Pro12A la i hsCRP kod bo les ni ca s PCOS.
Naša je sta tis tič ka ana li za po li mor V z ma Hi s477His po ka-
za la zna čaj nu po ve za no st s hsCRP; kod no sio ca ale la T 
kon cen tra ci ja hsCRP bi la je ni ža. Slič no kao Meir haeg he i 

Ala alle le on tis sue in su lin sen si ti vi ty. So me showed the 
Ala alle le to im pro ve tis sue in su lin sen si ti vi ty, so me fai led 
to V  nd any con nec tion and, in te res tin gly, no ne fou nd a 
ne ga ti ve im pa ct of the Ala alle le. Re sul ts are even mo re 
in con sis te nt re gar di ng dia be tes. So me stu dies lin ked the 
Ala alle le wi th a dec rea sed ri sk, so me wi th an in crea sed ri-
sk of type 2 dia be tes and so me fou nd no con nec tion (7).
The Hi s477His po lymor phi sm can be fou nd un der dii  e re-
nt na mes: C161T, C1431T, Hi s447His and CAC477CAT. The 
T al le le frequen cy ran ges from 6.5% to 25.2%, de pen di ng 
on ra ce. The de ter mi ned T al le le frequen cy for Hi s477His 
polymor phi sm in our stu dy was 12.3% in PCOS pa tien ts. 
Si mi lar al le le frequen cies we re fou nd in Fren ch (17,23), 
Ame ri ca ns (19) and Sco ts (14,15). Slig htly hig her al le le 
frequen cies (16%-17%) we re fou nd in Aus tra lia ns (24) and 
In dia ns, and even hig her (19%-25%) in Chi ne se, Ma laya ns 
(18) and Fin ns (16).
Sta tis ti cal ana lysis showed a sig ni V  ca nt as so cia tion be-
tween the Ala alle le of the Pro12A la po lymor phi sm and 
BMI whe re the car rie rs of the Ala alle le had lower BMI. So-
me of the pub lis hed cor re la tion stu dies showed no sig ni-
V  ca nt as so cia tion of the Ala alle le wi th BMI (13,21), three 
of them inclu di ng women wi th PCOS (20,22,25). Ot he rs 
fou nd the Ala alle le car rie rs to ha ve hig her BMI (16,18,19). 
All of the se stu dies we re con duc ted on a 2- to 60-fold lar-
ger num ber of sub jec ts com pa red to our stu dy. A meta-a-
na lysis in clu di ng da ta from 30 stu dies (~19,000 sub jec ts) 
showed a sig ni V  ca nt con nec tion of the Ala alle le in sub je-
cts wi th BMI over 27 kg/m2 (26). Anot her me ta-a na lysis in-
clu di ng da ta from 57 stu dies (~32,000 sub jec ts) showed 
the Pro12A la to ha ve no as so cia tion wi th dia be tes re la ted 
trai ts but in cer tain sub grou ps (Cau ca sia ns, obe se sub-
jec ts) the Ala alle le was as so cia ted wi th hig her BMI and 
grea ter in su lin sen si ti vi ty (27).
In our stu dy, the Pro12A la po lymor phi sm was not as so-
cia ted wi th wai st cir cum fe ren ce and dias to lic and systo-
lic blood pres su re, whi ch is con sis te nt wi th the V n din gs 
of Fre de rik sen et al. (13) but in con sis te nt wi th Val ve et al. 
and Wei et al. (16,19), whe re the Ala alle le was con nec ted 
wi th hig her wai st circum fe ren ce and hig her BMI as we-
ll. Li ke our stu dy, no ne of tho se stu dies (13,16,21,22,25) 
fou nd any as so cia tion be tween the Ala alle le and fas ti-
ng glu co se, fas ti ng in su lin and/or HOMA in dex. Ha ra et al. 
(20) fou nd no sig ni V  ca nt as so cia tion of the Ala alle le and 
fas ti ng glu co se or glu co se af ter OGTT, but car rie rs of the 
Ala alle le had a sig ni V  can tly lower in su lin con cen tra tion 
and HOMA in dex. Si mi lar to our stu dy, the Ala alle le was 
not as so cia ted wi th fas ti ng in su lin in stu dies con duc ted 
by Tai et al. (18) and Wei et al. (19), but it was as so cia ted 
wi th hig her and lower glu co se, res pec ti ve ly. Stu dies of 
the Pro12A la po lymor phi sm in as so cia tion wi th hsCRP in 
PCOS pa tien ts can not be fou nd in the li te ra tu re.
Our sta tis ti cal ana lysis on the Hi s477His po lymor phi sm 
showed a sig ni V  ca nt as so cia tion wi th hsCRP; car rie rs of 
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sur. (23), nis mo naš li po ve za no st ale la T s BMI. Sup rot no 
na šim re zul ta ti ma, u ne ko li ko je is tra ži va nja (16,18,19,22) 
pro na đe na po ve za no st ale la T s vi šim BMI. U na šem is tra-
ži va nju, kao i kod Wei i sur. (19), alel T ni je bio po ve zan s 
op se gom stru ka ili je bio po ve zan s ve ćim op se gom stru-
ka (16), što je sup rot no na šim re zul ta ti ma. Meir haeg he i 
sur. (23) ni su, kao ni mi, naš li po ve za no st iz me đu ale la T i 
sis to lič kog i di jas to lič kog tla ka. U na šem is tra ži va nju nis-
mo pro naš li po ve za no st ale la T s kon cen tra ci jom glu ko ze 
i in zu li na na taš te te, što je slič no re zul ta tima ne kih is tra-
ži va nja (16,18,19,22,23). Po ka za li smo da je alel T po ve zan 
s sma nje nim hsCRP i sto ga sma nje nim ri zi kom od raz vo-
ja sr ča no žil nih bo les ti. Slič ne su re zul ta te ob ja vi li i Wa ng 
i sur. kod ko jih su no sio ci ale la T ima li ni ži ri zik od raz vo ja 
sr ča no žil nih bo les ti, po ve za no st ko ja se vidi oso bi to kod 
C/T he te ro zi go ta (24).
Pro ve li smo ana li zu dip lo ti po va i us ta no vi li stu panj ne-
rav no te že po ve za nos ti (en gl. deg ree of lin ka ge di sequi lib-

rium) D’ = 0,727, što je slič no onom što ga kod bo les ni ka 
s še ćer nom bo les ti opi su ju Do ney i sur. iz Škot ske (D’ = 
0,697) (14). Neš to ni ži D’ pro na đe ni su u dru gim is tra ži va-
nji ma me đu bo les ni ci ma s še ćer nom bo les ti iz Škot ske 
(D’ = 0,663), zdra vom dje com (D’ = 0,638) i zdra vim od-
ras lim oso ba ma (D’ = 0,608) (15), bi je lim Ame ri kan ci ma 
(D’ = 0,65) (19), Ki ne zi ma (D’ = 0,555) i Ma le zij ci ma (D’ = 
0,572). Vi ši stu panj ne rav no te že po ve za nos ti pro na đen je 
kod In di ja ca (D’ = 0,799) (18). Frek ven ci je hap lo ti po va kod 
na ših is pi ta ni ca (Tab li ca 3.) bi le su slič ne oni ma što su naš-
li Do ney i sur. u dva ma is tra ži va nji ma na po pu la ci ji Škot-
ske (14,15).
Naši su re zul ta ti po ka za li da dip lo tip ni je po ve zan ni ti s 
jed nim od an tro po met rij skih ili bio kemij skih bi lje ga. Što-
vi še, Do ney i sur. su po ka za li da je hap lo tip Pro-T po ve zan 
s vi šim BMI u us po red bi s hap lo ti po vi ma Pro-C ili Ala-C 
kod škot skih is pi ta ni ka sa še ćer nom bo les ti i bez nje (14).
Uzi ma ju ći u ob zir či nje ni cu da su re zul ta ti ne ko li ko is pi ti-
va nja ne dos ljed ni, mo gu će je da po li mor V z mi Pro12A la i 
Hi s477His ima ju tek ma nji ut je caj na in zu lin sku re zis ten ci-
ju. U na šem prob nom is tra ži va nju po je di nač nih po li mor-
V  za ma po ka za li smo ka ko no sio ci alela Ala po li mor V z ma 
Pro12A la ima ju ni ži BMI, a no sio ci ale la T po li mor V z ma Hi-
s477His ni ži hsCRP, što su dva ri zič na čim be ni ka za raz voj 
in zu lin ske re zis ten ci je. Me đu tim, po ve za no st s in dek som 
HOMA i kon cen tra ci jom in zu li na na taš te, ko ji su oba bi-
lje zi in zu lin ske re zis ten ci je, ni je za bi lje že na u na šem is tra-
ži va nju. Sto ga zak lju ču je mo ka ko is tra ži va ni po li mor V z mi 
ni su po ve za ni s in zu lin skom re zis ten ci jom kod bo les ni ca 
s PCOS.

Zah va la

Is tra ži va nje je pro ve de no uz pot po ru Slo ven ske agen ci je 
za is tra ži va nja, is tra ži vač ki prog ram br. P3-0298.

the T al le le had lower hsCRP. Si mi lar to Meir haeg he et al. 
(23), we fou nd no as so cia tion of the T al le le wi th BMI. In 
con tra st to our V n din gs, the T al le le was as so cia ted wi th 
hig her BMI in se ve ral stu dies (16,18,19,22). In our stu dy, 
the T al le le was not as so cia ted wi th wai st cir cum fe ren ce, 
whi ch is si mi lar to the re sul ts re por ted by Wei et al. (19). In 
the stu dy by Val ve et al. (16), it was as so cia ted wi th hig her 
wai st cir cum fe ren ce (16), whi ch is in con tra st to our re sul-
ts. Meir haeg he et al. (23) fou nd no as so cia tion be tween 
the T al le le and systo lic and dias to lic blood pres su re, whi-
ch is con sis te nt wi th our V n din gs. Fas ti ng glu co se and in-
su lin con cen tra tio ns we re not as so cia ted wi th the T al le-
le in our stu dy, whi ch is si mi lar to the V n dings re por ted 
el sewhe re (16,18,19,22,23). We showed the T al le le to be 
as so cia ted wi th dec rea sed hsCRP, the re fo re rep re se nting 
a lower ri sk for car dio vas cu lar di sea se de ve lop me nt. Si-
mi lar V n din gs ha ve been re por ted by Wa ng et al., whe re 
car rie rs of the T al le le had a lower ri sk of de ve lo pi ng car-
dio vas cu lar di sea se, an as so cia tion seen es pe cial ly in C/T 
he te ro zygo tes (24).
We per for med a dip lo type ana lysis and es tab lis hed the 
deg ree of lin ka ge di sequi lib rium D’ = 0.727, whi ch was si-
mi lar to the one re por ted by Do ney et al. in dia be tic Sco ts 
(D’ = 0.697) (14). So mewhat lower D’s we re fou nd in anot-
her stu dy in dia be tic Sco ts (D’ = 0.663), heal thy chil dren 
(D’ = 0.638) and heal thy adul ts (D’ = 0.608) (15), Cau ca-
sian Ame ri ca ns (D’ = 0.65) (19), Chi ne se (D’ = 0.555) and 
Ma laya ns (D’ = 0.572). A hig her deg ree of lin ka ge di sequi-
lib rium was fou nd in In dia ns (D’ = 0.799) (18). Hap lo type 
frequen cies in our sub je cts (Tab le 3) were si mi lar to tho se 
fou nd by Do ney et al. in Sco ts in two stu dies (14,15).
Our re sul ts showed that dip lo type was not as so cia ted wi-
th any of the an thro po met ric or bioc he mi cal mar ke rs. On 
the con tra ry, Do ney et al. de mon stra ted that Pro-T hap lo-
type was con nec ted wi th hig her BMI com pa red to Pro-C 
or Ala-C hap lo type in dia be tic and no n-dia be tic Sco ts 
(14).
Con si de ri ng the fa ct that the re sul ts of se ve ral stu dies are 
in con sis te nt, it is pos sib le that the Pro12A la and Hi s477His 
po lymor phis ms on ly ha ve a sma ll in} uen ce on in su lin re-
sis tan ce. In our pi lot stu dy on in di vi dual po lymor phis ms 
we showed that car rie rs of the Ala al le le of the Pro12A la 
po lymor phi sm had a lower BMI and car rie rs of the T al le le 
of the Hi s477His po lymor phi sm had a lower hsCRP, whi ch 
are two ri sk fac to rs for the deve lop me nt of in su lin re sis-
tan ce. Howe ver, the as so cia tion wi th the HOMA in dex or 
fas ti ng in su lin, two of in su lin re sis tan ce mar ke rs, was not 
ob ser ved in our stu dy. We the re fo re con clu de that the 
po lymor phis ms in ves ti ga ted are not as so cia ted wi th in-
su lin re sis tan ce in PCOS pa tien ts.
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