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Abstract

Introduction: Metabolic syndrome is a disorder that encompasses a range of symptoms such
as central obesity, insulin resistance, dyslipidemia, hypertension, and is associated with a
stronger predisposition to the development of cardiovascular diseases and type 2 diabetes
(T2D). The occurrence of metabolic syndrome depends on both environmental factors and
genetic influences. Changes in the expression of the gene for peroxisome proliferator-activa-
ted receptor gamma coactivator la (PGC-1a) are among the factors that may influence the
development of insulin resistance, obesity, dyslipidemia, and consequently, metabolic syndro-
me and T2D.

Aim: The aim of this study was to examine the association of the Gly482Ser polymorphism in
the PGC-1a gene with lipid status and the occurrence of obesity, T2D, and metabolic syndro-
me in the postmenopausal period.

Material and methods: The study included 112 postmenopausal women, aged 65.01 + 6.16
years. Demographic and anthropometric (height, body mass index, waist-to-hip ratio) data,
as well as biochemical analysis results (lipid status, glucose levels) were collected for all parti-
cipants. Genotyping was performed using real-time polymerase chain reaction (PCR) with a
standardized TagMan assay.

Results: The study found a statistically significant difference in the mean total cholesterol
levels based on the participants’ genotypes. Women with the AA genotype had significantly

Keywords: higher total cholesterol levels (p = 0.030). No statistically significant association was found
metabolic syndrome, between the Gly482Ser genotype and other parameters.

postmenopause, Conclusion: This study found an association between the AA genotype of the Gly482Ser
PGC-1a, polymorphism in the PGC-1a gene and higher total cholesterol levels in postmenopausal
lipid status women.
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Sazetak

Uvod: Metabolicki sindrom predstavlja poremecaj koji obuhvata kompleks simptoma kao
$to su centralna gojaznost, insulinska rezistencija, dislipidemija i hipertenzija. Povezan
je sa snaznijom predispozicijom za razvoj kardiovaskularnih oboljenja i tip 2 dijabetesa
(engl. type 2 diabetes - T2D). Pojava metabolickog sindroma zavisi od faktora spoljasnje
sredine i genetickih faktora. Promene u ekspresiji gena za koaktivator 1-alfa receptora
gama aktiviranog proliferatorom peroksizoma (engl. Peroxisome proliferator-activated re-
ceptor gamma coactivator 1-alpha - PGC-1a) jedan su od faktora koji mogu uticati na
pojavu insulinske rezistencije, gojaznosti, dislipidemije, te posledi¢no i metabolickog sin-
droma i T2D.

Cilj: Cilj ove studije bio je ispitivanje udruzenosti polimorfizma Gly482Ser u genu za
PGC-1a sa lipidnim statusom i pojavom gojaznosti, T2D i metabolickog sindroma u po-
stmenopauzalnom periodu.

Materijal i metode: Studija je obuhvatila 112 Zena u postmenopauzi, starosti 65,01 + 6,16
godina. Za sve ispitanice prikupljeni su demografski i antropometrijski (visina, indeks
telesne mase, odnos obima struka i kukova) podaci, kao i rezultati biohemijskih analiza
(lipidni status, glikemija). Genotipizacija je sprovedena metodom lanc¢ane reakcije poli-
meraze u realnom vremenu (engl. Real time polymerase chain reaction - PCR), primenom
standardizovanog TagMan eseja za genotipizaciju.

Rezultati: Studijom je utvrdena statisticki znacajna razlika u srednjim vrednostima uku-

Klju¢ne redi: pnog holesterola u odnosu na genotip ispitanica. Ispitanice sa AA genotipom su imale
metabolicki sindrom, znatno vise vrednosti ukupnog holesterola (p = 0,030). Analizom udruzenosti Gly482Ser
postmenopauza, genotipa sa ostalim parametrima nije utvrdena statisticki znacajna povezanost.

PGC-1a, Zakljucak: Ova studija je utvrdila povezanost AA genotipa polimorfizma Gly482Ser u
lipidni status genu za PGC-1a sa visim vrednostima ukupnog holesterola kod Zena u postmenopauzi.
Uvod starenjem i pasivnim nacinom zivota. Iako ovi faktori zna-

¢ajno uticu na sklonost ka obolevanju i povecanje rizika
Postmenopauza je definisana kao period u zZivotu  od razvoja metabolickih poremecaja, postoji Siroka sagla-
zena koji pocinje 12 meseci nakon poslednjeg menstru-  snost o znacajnom uticaju naslednih faktora (5).
alnog krvarenja. U tom periodu dolazi do promena hor- Uprkos postojanju ubedljivih dokaza o ulozi gen-
monskog statusa koje su povezane sa porastom ukupne  skih polimorfizama u povecavanju rizika za pojavu meta-
telesne mase i nakupljanjem masti u abdominalnom po-  bolickog sindroma i pratecih oboljenja, njihova identifika-
drudju (1). Shodno tome, menopauza povecava rizik od  cija pokazala se izazovnom. Jedan od gena koji se dovodi u
pojave metabolickog sindroma koji se javlja kod oko 40%  vezu sa rizikom od metabolickih bolesti jeste koaktivator
zena u postmenopauzi (2). Razlog je uticaj menopauze na  1-alfa receptora gama aktiviranog proliferatorom perok-
pojedina¢ne komponente metabolickog sindroma kao §to  sizoma (engl. Peroxisome proliferator-activated receptor
su: povecanje centralne gojaznosti sa promenama u dis-  gamma coactivator 1-alpha - PGC-1a) (6).

tribuciji masnog tkiva, potencijalno povecanje insulinske Koaktivator PGC-1a je deo male familije transkrip-
rezistencije, promene u koncentraciji lipida u serumuipo-  cionih koaktivatora. Gen PPARGCIA lociran je na hro-
java hipertenzije (1). mozomu 4p15.2 (6). Ovaj koaktivator uti¢e na ekspresiju

Gojaznost je hronic¢na bolest i predstavlja nakuplja-  gena tako $to se veze i koaktivira razli¢ite transkripcione
nje visceralne masti koja nastaje usled viska kalorijskog  faktore i jedarne receptore i time reguliSe metabolizam
unosa, tj. kada proizvodnja energije premasuje njenu po- lipida i oksidaciju dugolanc¢anih masnih kiselina, pove-
tro$nju. Pracena je promenama na hormonskom, infla- cavajudi ekspresiju nekoliko gena ciklusa trikarboksilne
matornom i endotelnom nivou. Geneticki faktori igraju  kiseline. Pored toga, PGC-1a regulie ekspresiju mitohon-
klju¢nu ulogu u odredivanju predispozicije pojedinca za  drijalnih gena za kontrolu replikacije DNK mitohondrija i
povecanje telesne mase i gojaznost (3). U proteklih neko-  celijskog oksidativnog metabolizma (7).
liko godina identifikovano je vise genskih varijanti koje Cilj ovog istrazivanja bio je analiziranje povezanosti
imaju uticaj na sklonost ka nastanku gojaznosti (4). polimorfizma Gly482Ser u PPARGCIA genu sa lipidnim

Metabolicki sindrom predstavlja c¢est metabolicki ~ statusom i pojavom gojaznosti, T2D i metabolickog sin-
poremecaj koji obuhvata centralnu gojaznost, insulinsku ~ droma u populaciji Zena nakon menopauze.
rezistenciju, dislipidemiju i hipertenziju, te znacajno do-
prinosi ve¢em riziku od kardiovaskularnih bolesti (engl. Materij al i metode
cardiovascular diseases - CVD) i tipa 2 dijabetesa (engl.
type 2 diabetes - T2D) (1).

Metabolicke bolesti se povezuju sa losom ishranom,

Ispitanici
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U istrazivanje je bilo ukljuceno 112 Zena u postme-
nopauzalnom periodu, uzrasta 46 - 80 (prosecna starost
65,01 +6,16) godina. Sve zene su bile pacijentkinje Instituta
za rehabilitaciju pri Medicinskom fakultetu Univerziteta u
Beogradu. Prikupljeni su demografski i antropometrijski
(visina, telesna masa, obim struka i kukova, indeks telesne
mase - ITM) podaci i biohemijski parametri: lipidni status
- ukupni holesterol (engl. total cholesterol - TC), holesterol
lipoproteina visoke gustine (engl. high-density lipoprotein
cholesterol - HDL-C), holesterol lipoproteina niske gustine
(engl. low-density lipoprotein cholesterol - LDL-C), trigli-
ceridi (engl. triglycerides - TG) i glukoza naste. Podaci su
prikupljeni primenom standardizovanih upitnika i klini¢-
kim pregledima (telesna masa i visina). Obim struka (cm)
odreden je pozicioniranjem trake za merenje na sredinu
izmedu rebarnog luka i gornje ivice ilija¢ne kosti. Indeks
telesne mase je dobijen kao koli¢nik telesne mase (kg) i
kvadrata visine (m?). Prisustvo metabolickog sindroma je
definisano na osnovu kriterijuma Americke asocijacije za
srce (engl. American Heart Association - AHA) iz 2021. go-
dine (8).

Sve ucesnice u studiji dale su saglasnost potpisi-
vanjem informisanog pristanka, a protokol studije odo-
bren je od strane Eticke komisije Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu.

Molekularno-geneticka analiza

Analize molekularne genetike sprovedene su u okvi-
ru Instituta za humanu genetiku Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. Izolacija genomske DNK izv-
$ena je iz 5 mL periferne krvi prema Mileru (Miller) (9).
Genotipovi PGC-la su detektovani primenom metode
lancane reakcije polimeraze (PCR) u realnom vremenu, na
aparatu Applied Biosistems 7500 real-time PCR (Applied
Biosistems, Foster City, CA) koriS¢enjem standardizova-
nih TagMan eseja za genotipizaciju. Rezultati su analizi-
rani upotrebom softvera Applied Biosistems 7500 v2.0.6
(Applied Biosistems, Foster City, CA). Amplifikacija PCR
je ukljucivala pocetnu denaturaciju na temperaturi 95°C u
trajanju od 10 minuta, a zatim 40 ciklusa od 15 sekundi na
92°C i 1 minut na 60°C. U okviru PPARGCIA Gly482Ser
polimorfizma, alel G kodira glicin (Gly), a alel A serin
(Ser), pa su genotipovi definisani kao: GG (homozigot za
glicin), GA (heterozigot) i AA (homozigot za serin) (10).
Analiza povezanosti ispitivanih parametara i polimorfizma
Gly482Ser u PPARGCIA genu izvrsena je izmedu nosilaca
GG genotipa i nosilaca A alela (AA i GA), kao i izmedu
nosilaca AA genotipa i nosilaca G alela (GG i GA). Sli¢an
pristup koriscen je i u prethodnim studijama (11-13).

Statisticka analiza

Kvantitativni podaci su predstavljeni kao prose¢ne
vrednosti sa standardnom devijacijom. Povezanost genoti-
pova i ITM, nivoa glukoze naste i nivoa lipida u serumu te-
stirana je Studentovim t-testom i Man-Vitnijevim (Mann-
Whitney) testom (zavisno od raspodele varijabli). Radi
verifikacije dobijenih statisticki znacajnih rezultata pri-
menjena je multipla linearna regresiona analiza. Prilikom

ispitivanja parametara sa binarnom raspodelom primenje-
ni su Hi kvadrat test ili FiSerov (Fisher) test. Statistic¢ki sof-
tverski paket SPSS 17 upotrebljen je za statisticku analizu.

Rezultati

Studijom je obuhvaceno 112 Zena u postmenopauzi,
prosecne starosti 65 + 6 godina. Demografski, antropome-
trijski, klinicki i biohemijski podaci o ispitanicama prika-
zani su u tabeli 1.

Tabela 1. Demografski, biohemijski parametri i faktori
rizika kod ispitanica uklju¢enih u studiju

Demografski i biohemijski parametri sre dnjar:/r:eérllist +SD
Starost (godine) 65,02 + 6,16
ITM (kg/m?) 26,36 £ 4,15
Odnos obima struka i kukova 0,88 + 0,12
Glukoza (mmol/l) 5,52 + 0,84
Ukupni holesterol (mmol/I) 5,79 + 0,98
HDL (mmol/1) 1,50 £ 0,35

LDL (mmol/l) 3,52 + 1,03
Trigliceridi (mmol/1) 1,70 + 0,89
Faktori rizika n (%)

43 (38,4%)
67 (59,8%)
8 (10,5%)
16 (21,1%)
25 (32,9%)
62 (81,6%)

Metabolicki sindrom
Hipertenzija

Dijabetes
Kardiovaskularne bolesti
Aktivni pusaci

Sedentarni nacin Zivota

ITM - indeks telesne mase; HDL - lipoprotein velike gustine; LDL —
lipoprotein male gustine

Analizirani su genotipovi koji odgovaraju varijaciji
gena od interesa, a identifikovana su tri tipa: GG, GA i AA.
Nakon molekularno-genetickih analiza utvrdena je slede-
¢a ucestalost genotipova: GG genotip je detektovan kod 62
(55%) ispitanice, GA genotip kod 41 (37%), dok je AA ge-
notip detektovan kod njih 9 (8%) (grafikon 1). Ucestalost
G alela iznosila je 73,7%, a A alela 26,3%.

Grafikon 1. Distribucija genotipova Gly482Ser polimorfizma u
genu PPARGCIA
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Ispitanice sa AA genotipom pokazale su statisticki
znacajno vece vrednosti ukupnog holesterola u poredenju
sa ispitanicama sa G alelom (p = 0,030). Ovaj rezultat je
potvrden i nakon multivarijantne linearne regresione ana-
lize u kojoj su, kao kovarijante, kori$¢ene godine ispitani-
ca, primena terapije za snizenje holesterola, nivo glukoze
iITM (B = 0,216; p = 0,028). Kod ostalih analiziranih pa-
rametara nije uocena statisticki relevantna razlika u sred-
njim vrednostima u zavisnosti od genotipa, ni po domi-
nantnom ni po recesivnom modelu (tabela 2).

U ovoj studiji ispitivana je i udruzenost polimorfiz-
ma Gly482Ser sa pojavom metabolickog sindroma i T2D
kod Zena u postmenopauzi i nije uocena statisticki znacaj-
na udruzenost (tabela 3).

Diskusija

Metabolicki sindrom, nazvan i sindrom X, sindrom
insulinske rezistencije, Rivenov (Reaven) sindrom i ,,smr-
tonosni kvartet®, Svetska zdravstvena organizacija (SZO)
definise kao patolosko stanje koje karakterisu abdominal-
na gojaznost, insulinska rezistencija, hipertenzija i hiperli-
pidemija (14). Iako je metaboli¢ki sindrom prvobitno bio
vi$e prisutan u ekonomski razvijenim regionima, Sirenjem
zapadnog stila Zivota $irom sveta u danasnje vreme postao
je globalni problem. Dva glavna faktora koja doprinose
masovnom S$irenju ove bolesti su povec¢ana konzumacija
brze hrane bogate kalorijama i smanjenje fizicke aktivnosti,
tj. usvajanje sedentarnog nacina zivota (14).

Ucestalost metabolickog sindroma je u korelaci-
ji sa incidencijom gojaznosti i incidencijom T2D (jedan
od ishoda metabolickog sindroma). Prema globalnom
istrazivanju gojaznosti u 195 drzava sveta, sprovedenom
2015. godine, 604 miliona odraslih i 108 miliona dece bilo
je gojazno. Od 1980. godine prevalencija gojaznosti se

udvostrucila u 73 drzave i povecala u ve¢ini drugih drzava
sveta (14).

Ova studija je ispitala korelaciju izmedu Gly482Ser
(rs8192678) polimorfizma u genu za PGC-1a i ITM, nivoa
glikemije, vrednosti lipidnih parametara, T2D i metabolic-
kog sindroma kod Zena u postmenopauzi. Transkripcioni
koaktivator PGC-1a ima ulogu u regulaciji brojnih pro-
cesa u Celijama kao $to su glukoneogeneza i 3-oksidacija
masnih kiselina u jetri. Uz to, PGC-1a je klju¢ni faktor u
biogenezi mitohondrija (6). Posledica neadekvatne funk-
cije mitohondrija jeste nastanak insulinske rezistencije i
T2D, implicirajuc¢i da narusena ekspresija i funkcija PGC-
la moze imati slican efekat (15). Unutar PPARGCIA gena
opisan je i polimorfizam Gly482Ser (rs8192678), koji re-
zultira zamenom guanina adeninom (G > A) tj. glicina se-
rinom na poziciji 482. Studija Majlsa (Myles) i sar. pokazu-
je da je kod nosilaca A alela (GA ili AA genotipa) smanje-
na ekspresija proteina, i to za 60%, u odnosu na nosioce
GG genotipa (11).

U ovoj studiji, srednje vrednosti ukupnog holeste-
rola statisticki su se znacajno razlikovale u zavisnosti od
genotipa. Prisustvo AA genotipa bilo je udruzeno sa po-
vecanim vrednostima ukupnog holesterola. S druge stra-
ne, rezultati studije koju su sproveli Lijang (Liang) i Vord
(Ward) 2006. godine pokazali su povezanost prisustva A
alela (GA i AA) sa poremecajima lipidnog metabolizma,
$to nasom studijom nije utvrdeno (12).

Dosadasnja istrazivanja su ukazala na korelaciju iz-
medu ovog polimorfizma i povecanog rizika za obolevanje
od T2D i pojavu gojaznosti, Sto ovim istrazivanjem nije
potvrdeno. Rezultatima metaanalize iz 7 nezavisnih studi-
ja, koje su obuhvatile pacijente iz populacije kavkazoidnog
stanovnistva, ukazano je na korelaciju ovog polimorfiz-
ma i T2D, tac¢nije pacijenti sa AA genotipom bili su pod
povec¢anim rizikom od nastanka i razvoja T2D, poredeci

Tabela 2. Prosecne vrednosti analiziranih parametara u odnosu na PPARGCIA genotip

Genotip GG GA + AA p GG +GA AA p
ITM (kg/m?) 26,17 + 3,89 26,59 £ 4,48 0,601 26,55 £ 4,13 24,22 +£ 3,94 0,107
Odnos obima struka o7 14 0,88 0,10 0,568 0,88 £ 0,12 0,85 + 0,06 0,495
i kukova
Glukoza (mmol/l) 5,41 £ 0,78 5,65+ 0,91 0,138 5,48 £ 0,82 5,95 + 1,07 0,107
Trigliceridi (mmol/l) 1,62 + 0,74 1,81 + 1,05 0,264 1,67 + 0,89 2,10 +£ 0,85 0,164
Ukupni holesterol 5,63 + 0,87 5,98 + 1,07 0,062 5,73 + 0,96 6,47 + 0,94 0,030
(mmol/1)
HDL (mmol/1) 1,52 + 0,35 1,47 £ 0,35 0,385 1,50 £ 0,35 1,52 + 0,39 0,834
LDL (mmol/l) 3,49 + 1,00 3,56 + 1,07 0,737 3,53+ 1,01 3,44 + 1,28 0,794
ITM - Indeks telesne mase; HDL - lipoprotein velike gustine; LDL -lipoprotein male gustine
Tabela 3. Udruzenost PPARGC1A genotipa sa pojavom T2D i metabolickog sindroma
Genotip GG GA + AA P GG+ GA AA P
o ne 40 (64,5) 29 (58,0) 64 (62,1) 5 (55,5)
Metaboli¢ki sindrom 0,481 0,697
da 22 (35,5) 21 (42,0) 39 (37,9) 4 (44,5)
ne 53 (88,3) 42 (84,0) 88 (87,1) 7(77,8)
T2D 0,510 0,354
da 7 (11,7) 8 (16,0) 13 (12,9) 2(22,2)

T2D- tip 2 dijabetesa
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sa nosiocima G alela (13). Baroso (Barroso) i saradnici su,
analizirajuci 8536 ispitanika, dokazali manji linearni efe-
kat Gly428Ser polimorfizma u nastanku T2D (16).

Indeks telesne mase bio je neznatno razli¢it izmedu
ispitivanih grupa, $to je u saglasnosti sa rezultatima Ambaj
L (Ambye L) i saradnika iz 2005. godine, koji nisu utvrdili
povezanost polimorfizma Gly428Ser i povecanih vredno-
sti I'TM kod postmenopauzalnih Zena u Danskoj popula-
ciji (17).

Moguce je da su uocene razlike u rezultatima objav-
ljenim u razli¢itim studijama posledica malog broja anali-
ziranih ispitanika, specifi¢nosti ispitivanih populacija, kao
i odsustva analize negenetickih faktora koji uticu na ispiti-
vane parametre.

Najveca prednost ove studije je odabir ispitanika -
zena u postmenopauzi, populacije koja predstavlja kljuc-
nu grupu kada je re¢ o razvoju metabolickih poremecaja,
poput gojaznosti i T2D. Najvece ogranicenje ove studije je
mali broj ukljucenih ispitanica.

Zakljuc¢ak

Ova studija je utvrdila znacajnu povezanost AA
genotipa polimorfizma Gly482Ser u genu za PGC-la sa
vi$im vrednostima ukupnog holesterola u postmenopau-
zalnom periodu. Neophodno je sprovesti ispitivanje na ve-
¢em broju ucesnica kako bi se potvrdili dobijeni rezultati.
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