
Prace Poglądowe

Rola polimorfizmów genów w zespole policystycznych jajników 225

Wstęp
Badania polimorfizmów genów przyczyniają się do lep-
szego zrozumienia patogenezy szeregu chorób, a identy-
fikacja polimorfizmów może polepszyć prognozę w kon-
kretnych schorzeniach, także w zespole policystycznych 
jajników (polycystic ovary syndrome – PCOS) [1]. Celem 
prowadzonych badań jest ocena związku konkretnych 
polimorfizmów genetycznych z określonym fenotypem 
choroby. Badania te opierają się na identyfikacji i charak-
terystyce osobniczej zmienności naturalnych wariantów 
lub polimorfizmów w sekwencji DNA i mogą dotyczyć 

pojedynczych nukleotydów (single nucleotide polymor‑
phisms  – SNPs). Opublikowano szereg prac oceniają-
cych rolę polimorfizmów genów w patogenezie PCOS.

PCOS dotyczy około 1 na 10 kobiet w wieku rozrod-
czym i jest najczęstszą chorobą metaboliczną w tej gru-
pie wiekowej. Charakterystyczne dla PCOS są hiper­
androgenemia i brak owulacji [2,3]. Około 80% kobiet 
z PCOS ma nieprawidłowe cykle miesiączkowe [4], cha-
rakterystyczne jest także zwiększone ryzyko powikłań 
w czasie ciąży i ryzyko powikłań u noworodków [5]. Pa-
togeneza PCOS pozostaje niewyjaśniona. Badania bliź-
niąt sugerują, że w ponad 70% przypadków PCOS ma 
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na gonadotropiny, to nie odgrywa roli w patogenezie 
PCOS [21]. Ponadto badania SNPs wykonane dla GnRH 
(Trp16Ser [rs6185]), receptora dla FSH (FSHR, Ala307Thr 
[rs6165] i Asn680Ser [rs6166]) oraz receptora LH (18in-
sLQ, Asn291Ser [rs12 470 652] i Ser312Asn [rs2 293 275]) 
wykazały, że jedynie FSHR Ser680 wiąże się z większymi 
stężeniami FSH, LH i testosteronu, a także z częstszym 
występowaniem objawów androgenizacji, ale nie zwięk-
sza ryzyka PCOS [22]. Wyraźny związek polimorfizmu 
w genie FSHR ze zwiększonym ryzykiem PCOS zaobser-
wowali także Mutharasan i wsp. Autorzy badania sugeru-
ją, że obecność polimorfizmu rs1 922 476 wpływa na stę-
żenie FSH i triglicerydów w grupie kobiet z PCOS [23].

Wyniki ostatnich badań wskazują na silny związek po-
limorfizmu rs2 479 106 oraz rs10 818 854 w genie DENN‑
D1A (9q33.3) a ryzykiem PCOS. Produkt genu – prote-
ina DENND1A – reguluje aktywność Rab GTPazy, która 
jest niezbędna w procesie Ca­zależnej egzocytozy go-
nadotropin przysadkowych. W badaniach eksperymen-
talnych nie zaobserwowano jednak różnic w stężeniach 
LH i FSH. Wydaje się, że pomimo wpływu na wydzie-
lanie gonadotropin patogeneza PCOS ma w tym przy-
padku inny, nieznany patomechanizm. Ekspresję DENN‑
D1A zaobserwowano także w komórkach tekalnych jaj-
nika. Obecność DEND1A determinuje hiperandrogenizm 
oraz nieregularne miesiączki w grupie kobiet z PCOS [24].

LHCGR (luteinising hormone/choriogonadotropin re‑
ceptor) odgrywa kluczową rolą w prawidłowym funkcjo-
nowaniu jajnika (owulacji) oraz w utrzymaniu wczesnej 
ciąży. W populacji chińskiej istnieje wyraźny związek po-
między SNP (rs13405728G) LHCGR (2p16.3) i GTF21L (ge‑
neral transcription factor IIA, 1‑like) a PCOS. Obecność 
wymienionych polimorfizmów determinuje fenotyp 
PCOS z zaburzeniami owulacji o charakterze oligo­/ano-
wulacji. W populacji europejskiej wariant SNP w LHCGR 
występuje dość rzadko, dlatego trudno ocenić jego zna-
czenie [25].

Białko YAP1 odpowiada za rozwój i proliferację ko-
mórek oraz utrzymanie właściwej homeostazy pęche-
rzyków wzrastających. Polimorfizm w genie YAP1 wiąże 
się z ryzkiem PCOS, co zaobserwowano zarówno w po-
pulacji chińskiej, jak i europejskiej [26].

SHBG
Kobiety z  PCOS charakteryzuje zmniejszone stężenie 
SHBG (sex hormone binding globulin). Mikrosatelitarne 
powtórzenia w obrębie promotora genu dla SHBG (TA-
AAA)n, zwłaszcza te mające więcej niż osiem powtó-
rzeń, były związane z ryzykiem PCOS w populacji grec-
kiej [27]. Polimorfizm genu p.D327N nie wpływał nato-
miast na zwiększenie ryzyka PCOS w badaniach w Sło-
wenii i Republice Czeskiej [28­29]. Abu­Hijeleh sugeruje 
wyraźny związek SNP rs727 428 w genie SHBG z ryzy-
kiem zachorowania na PCOS. Obecność polimorfizmu 

podłoże genetyczne [6]. Podkreśla się również wpływ 
czynników środowiskowych, np. diety i wysiłku fizycz-
nego [7]. W badaniach rodzinnych przeprowadzonych 
w USA wykazano silny związek pomiędzy wrażliwością 
na  PCOS i  dinukleotydem D19S884 w  regionie chro-
mosomu 19p13.2 [8­10]. Konkretny gen odpowiedzial-
ny za ten efekt pozostaje nieznany. Badania nad pato-
genezą PCOS dotyczą głównie genów biorących udział 
w regulacji hormonów płciowych, genów wrażliwości 
na insulinę, genów zwiększających ryzyko chorób serco-
wo­naczyniowych oraz genów zaangażowanych w bio-
syntezę i detoksykację steroidów [11,12,13].

Głównym celem prowadzonych badań jest znalezie-
nie pojedynczego genu/polimorfizmu będącego marke-
rem PCOS. Badania przeprowadzone na populacji chiń-
skiej oraz częściowo europejskiej sugerują silny związek 
polimorfizmów w genach (LHCGR, THADA, DENND1A, 
FSHR, C9orf3, INSR, HMGA2, YAP1, RAB5B/SUOX, TOX3, 
SUMO1P1) a PCOS [14].

Hormony płciowe i ich regulatory
Wykazano, że polimorfizm receptora adrenergicznego 
jest związany z insulinoopornością. Badano dwa warian-
ty genu kodującego receptor β2­adrenergiczny (ADRB2): 
wariant p.Q27E związany był z  większą podatnością 
na PCOS, natomiast występowanie wariantu p.R16G już 
nie wykazywało takiej zależności. Nie ma również dowo-
dów na to, że polimorfizm p.W64R w genie ADRB3 zwięk-
sza ryzyko PCOS, chociaż stwierdzono, że jego obecność 
wiąże się z większym stężeniem triglicerydów [15,16].

Zwiększona aktywność androgenna w PCOS może 
wynikać z obecności krótszych alleli w genie recepto-
ra androgenowego (AR), co jest związane z długością 
mikrosatelitarnych powtórzeń CAG [17,18]. Wykazano, 
że polimorfizm AccI w genie, który koduje podjednostkę 
beta FSH (FSHB), może być związany z większą podatno-
ścią na zachorowanie na PCOS, zwłaszcza u otyłych pa-
cjentek. Wykryto częstsze występowanie omawianego 
polimorfizmu u kobiet z PCOS (12,6%) niż w grupie kon-
trolnej (3,8%). Szczególnie częstsze występowanie wy-
mienionego polimorfizmu wykazano u pacjentek z PCOS 
z otyłością (odpowiednio: 0,5% vs 31%) [19]. Ponadto 
polimorfizm rs11 031 006 w genie dla FSHB również wią-
że się z większym ryzykiem PCOS oraz większym stęże-
niem LH. Podobnie zwiększone ryzyko PCOS, związane 
z większymi stężeniami LH, obserwuje się w przypadku 
obecności haplotypu AA oraz AC SNP rs11 031 010 w ge-
nie dla FSH [20].

Większość opublikowanych badań dotyczy jed-
nak nie genu dla FSH, ale genu dla receptora FSH 
(FSHR). Gen FSHR zawiera dwa ważne SNPs w ekso-
nie 10, które zmieniają aminokwasy w pozycji 307 i 680. 
Mimo że genotyp p.N680S reguluje odpowiedź jajnika 
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adeniny na guaninę w pozycji 71bp w regionie promo-
tora SNP­71G stwierdzano znacznie częściej u pacjentek 
z PCOS niż w grupie kontrolnej (53,7% vs 38,3%). Za-
uważono, że u homozygot SNP­71G stężenie testostero-
nu w surowicy jest o około 20% większe. Ten polimor-
fizm występuje u około 10% pacjentek z PCOS. Qin i wsp. 
w przytoczonym badaniu podtrzymują hipotezę, że SNP 
na ścieżce biosyntezy testosteronu może powodować 
różnorodność genetyczną, co z kolei wpływa na feno-
typową zmienność znaną jako indywidualną wrażliwość 
na PCOS [41]. Polimorfizm genu CYP1A1 kodującego cy-
tochrom P450 1A1 ma silny związek z PCOS (p = 0,0139) 
[42]. Pięcionukleotydowe (pentanukleotydowe) powtó-
rzenia w genie dla cytochromu P450 11A (CYP11A1) rów-
nież sprzyjają PCOS [32,43,44]. Podobny wpływ ma po-
limorfizm genu syntetazy aldosteronu (CYP11B2) w re-
gionie promotorowym [45]. Natomiast polimorfizm 
w  genie 17­hydroksylazy (CYP17A1), enzymu biorące-
go udział w biosyntezie estrogenów, nie był związany 
z PCOS [46,47]. Gen CYP19A1 koduje kluczowe elemen-
ty aromatazy i niektóre badania wskazują na związek po-
limorfizmu tego genu (polimorfizm SNP50) z zaawanso-
waniem PCOS [48].

Metabolizm hormonów płciowych
Mała aktywność haplotypu H113­R139 genu kodujące-
go mikrosomalną hydrolazę (EPHX1) wiąże się z  ryzy-
kiem wystąpienia PCOS [49]. Wariant genu H6PD to-
warzyszący niedoborom reduktazy kortyzonu również 
ma związek ze zwiększoną zapadalnością na PCOS [50], 
ale część badań nie potwierdziła tego zjawiska [51]. Jo-
nes i wsp. stwierdzili, iż  częstość występowania poli-
morfizmu rs898 611 genu kodującego dehydrogena-
zę 17β­hydroksysteroidową 6 (HSD17B6) była znaczą-
co większa u pacjentek z PCOS niż w grupie kontrolnej. 
Jego obecność związana była ze zwiększonymi wskaźni-
kami HOMA i BMI [52]. Badania nad izoformami 5­alfa re-
duktazy wykazały, że SRD5A1 i SRD5A2 mogą być zwią-
zane z podatnością na PCOS, jednak tylko warianty ha-
plotypu SRD5A1 były odpowiedzialne za nasilenie hir-
sutyzmu [53].

Geny związane z cukrzycą typu 2 
i chorobami układu krążenia
Zwiększone ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 2 i chorób 
układu krążenia u kobiet z PCOS doprowadziło do licz-
nych badań w tym zakresie.

Adyponektyna
Pacjenci z  otyłością, cukrzycą typu  2, insulinoopor-
nością czy PCOS mają małe stężenie adyponektyny. 

rs727 428 wiąże się z mniejszym stężeniem SHBG i więk-
szym stężeniem wolnego testosteronu [30].

Regulatory aktywności hormonów 
płciowych
Badania następujących genów: follistatyny (FST) [31,32], 
podjednostki alfa białka G wiążącego nukleotyd guaniny 
(GNAS) [33], receptora leptyny (LEPR) [34] oraz hormonu 
luteinizującego (LHB) [35] nie wykazały związku z PCOS. 
Ponadto polimorfizmy (TaqI, Apal, Bsml, Fokl) genu re-
ceptora witaminy D (VDR) oraz stężenie witaminy D nie 
mają istotnego związku z patogenezą PCOS [36]. Istotne 
statystycznie okazały się zależności pomiędzy polimor-
fizmami VDR a klinicznymi i biochemicznymi wykładni-
kami PCOS. Polimorfizm FokI związany jest z występo-
waniem niepłodności, a Cdx2 wykazał związek ze stę-
żeniem testosteronu. Obecność polimorfizmu Cdx2 ma 
właściwości protekcyjne wobec zachorowania na PCOS 
[37]. Fenotyp choroby miał także związek z dwoma SNP 
badanymi w genie dla FST [32], a gen dla białka trans-
dukcji sygnału (GNAS) wykazywał związek ze wskaźni-
kiem masy ciała (BMI) i opornością na insulinę u kobiet 
z PCOS [32,33].

Hormon antymüllerowski (AMH) poprzez swoją ak-
tywność parakrynną hamuje stymulowany przez FSH 
wzrost i rozwój pęcherzyków pierwotnych, zapewniając 
jednocześnie selekcję pęcherzyka dominującego.

Większe stężenie AMH w grupie kobiet z PCOS może 
odzwierciedlać zaburzenia w szlakach biorących udział 
w przekazywaniu sygnałów. Badania oceniające zwią-
zek SNP AMHR2 – 482 A>G sugerują jednak, że obec-
ność homozygoty GG wiąże się z mniejszymi stężeniami 
LH i mniejszym stosunkiem LH do FSH. W grupie bada-
nej zaobserwowano także mniejsze stężenie prolaktyny 
[38]. Dokładny patomechanizm tych zaburzeń pozosta-
je nieznany.

Zheng i wsp. sugerują, że obecność polimorfizmów 
w genach AMH i AMHR wiąże się z nieprawidłowymi 
stężeniami LH i testosteronu tylko w grupie kobiet PCOS 
z insulinoopornością. Takich zależności nie zaobserwo-
wano natomiast w grupie kobiet bez insulinooporności 
[39]. Badanie XU i wsp., w którym na podstawie bazy 
danych HapMap analizowano SNP rs 8 112 542, wykaza-
ło, że obecność haplotypu TA zwiększa ryzyko PCOS, 
natomiast obecność haplotypu GA ma działanie protek-
cyjne [40].

Metabolizm i biosynteza steroidów
Wiele badań dotyczyło polimorfizmów genów enzymów 
zaangażowanych w biosyntezę i metabolizm hormonów 
płciowych w  patogenezie PCOS. 17β­dehydrogenaza 
hydroksysteroidowa typu  5 jest ważnym enzymem 
w  biosyntezie testosteronu. Wariant z  substytucją 
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THADA – thyroid associated protein
Wydaje się, że najsilniejszy związek z cukrzycą typu 2 ma 
obecność polimorfizmu w genie TCF7L2 (T‑cell‑specific 
transcription factor). Białko będące produktem genu bie-
rze udział w szlakach przekazywania sygnałów odpowia-
dających za regulację stężenia glukozy we krwi. Mecha-
nizm zaburzenia związany jest ze zmniejszonym wydzie-
laniem insuliny [64]. Polimorfizm w genie TCF7L2 nie ma 
jednak żadnego związku z ryzykiem PCOS [65].

Silny związek z PCOS oraz wyraźną predyspozycję 
do rozwoju cukrzycy typu 2 zaobserwowano w przypad-
ku obecności polimorfizmów w genie THADA (2p,21) [66]. 
Paradoksalnie, pomimo związku z ryzykiem PCOS, wa-
riant genu THADA jest związany z mniejszymi stężenia-
mi testosteronu [67].

Ostatnie badania wskazują na istotny związek pomię-
dzy mutacjami w genomie mitochondrialnym a ryzykiem 
PCOS oraz insulinoopornością. Ding opisuje kombina-
cje ND5 T12338C oraz tRNASer (UNC) C7492T mutacji, 
które prowadzą do dysfunkcji mitochondrium, co z kolei 
uważane jest za jedną z hipotez patogenezy PCOS [68].

Zulian i wsp. wykazali istotny związek w genie RAB5B 
z  ryzykiem PCOS. RAB5B należy do onkogenów z  ro-
dziny RAS. Bierze udział w szlakach przekazywania sy-
gnału oraz w procesie endocytozy. Polimorfizm w ge-
nie 12q13.2 związany jest z  ryzykiem rozwoju cukrzy-
cy typu 1 [69].

Geny związane z ryzykiem chorób 
sercowo‑naczyniowych
Polimorfizm p.M235T genu kodującego angiotensy-
nę I  (AGT) związany był z podatnością na PCOS [70]. 
Arefi uważa, że układ renina–angiotesyna pełni istotną 
rolę w patogenezie PCOS. C90rf3 jest aminopeptydazą 
O, która bierze udział w syntezie angiotensyny IV. Poli-
morfizm rs3 802 457 w genie C90rf3 (9q22.32) wykazuje 
dość silny związek z ryzykiem PCOS zarówno w popu-
lacji chińskiej, jak i europejskiej. Wyniki badań sugerują 
jednak, że obecność haplotypu GG jest czynnikiem ryzy-
ka PCOS, natomiast haplotyp GA uważany jest za czyn-
nik protekcyjny w stosunku do rozwoju PCOS. Funkcja 
C9orf3 nadal pozostaje dyskusyjna [71].

Reduktaza metylenotetrahydrofolianu (MTHFR) jest 
enzymem metabolizmu homocysteiny. Stwierdzono, 
że polimorfizm p.A222V genu MTHFR zwiększa stęże-
nie homocysteiny w osoczu, co wiąże się ze zwiększo-
nym ryzykiem chorób układu krążenia, ale nie zwięk-
sza ryzyka PCOS [72]. Glueck i wsp. sugerują dość wy-
raźny związek między polimorfizmem C677T w genie 
dla MTHFR a ryzykiem PCOS [73]. Inhibitor aktywatora 
plazminogenu­1 (SERPINE1) uczestniczy również w ka-
skadzie krzepnięcia krwi. Polimorfizm 4G/5G w genie 
SERPINE1 wydaje się wpływać na ryzyko PCOS [74,75], 

Badano wpływ SNPs w genie dla adyponektyny (ADI‑
POQ) na rozwój PCOS. Nie wykazano związku polimor-
fizmów 45G/T i  276G/T [27,54,55] z PCOS, stwierdzo-
no natomiast, że  wpływają one na  stężenie insuliny. 
Zhang i wsp. sugerują istotny związek polimorfizmów 
rs17 300 539 oraz rs1 501 299 w ADIPOQ z ryzykiem PCOS 
[56].

Kalpaina‑10
Gen dla kalpainy­10 (CAPN10), kodujący proteazę cy-
steinową, może być związany z  podatnością na  cu-
krzycę typu  2. Badania 5 polimorfizmów tego genu: 
UCSNP44 [56], UCSNP45 [57], UCSNP43, UCSNP19 
i UCSNP63 [58,59], nie wykazały związku z PCOS. Na-
tomiast Anastasie i wsp. w swojej pracy sugerują zwią-
zek UCSNP­43 z ryzykiem rozwoju chorób układu krąże-
nia w grupie młodych kobiet z PCOS [60]. Ponadto poli-
morfizm UCSNP‑43 wpływa na stężenie androstendio-
nu i 17­OH­progesteronu. Również badania na populacji 
tureckiej wykazały istotny związek UCSNP­44 z PCOS. 
Polimorfizm UCSNP­44 występował u 69,15% pacjen-
tek z PCOS wobec 50% u zdrowych. U kobiet z tym wa-
riantem genu stwierdzano większe stężenia testosteronu 
w surowicy, androstendionu, DHEA­S, insuliny na czczo; 
osiągały one również wyższą punktację w skali Ferrima-
na­Galweya, częściej występował u nich trądzik, zabu-
rzenia miesiączkowania, większy wskaźnik talia­biodro, 
HOMA­IR, a mniejszy QUICKI [61].

Gen dla receptora insulinowego
Wpływ polimorfizmu His1058 C/T genu INSR na PCOS 
pozostawał dość niejednoznaczny. Jednak metaanaliza 
przeprowadzona w 2010 roku przez Ioannidis i wsp. nie 
potwierdziła związku His 1058 (rs1 799 817) z ryzykiem 
zachorowania na PCOS [62]. Nie wykazano także związku 
pomiędzy obecnością SNP rs1 799 817 i rs 2 059 806 INSR 
a PCOS. Chun Feng i wsp. sugerują natomiast, że obec-
ność rs2 059 807 w genie INSR może mieć związek z roz-
wojem PCOS. Znaczenie tego polimorfizmu wymaga jed-
nak dalszych badań [63].

Insulinopochodne czynniki wzrostu
Homozygoty pod względem Gallelu dla ApaI w genie dla 
IGF­2 występują znacznie częściej u pacjentek z PCOS niż 
u zdrowych kobiet (62,9% vs 38,1%; p = 0,018). Polimor-
fizmy w genach kodujących IGF­1, receptor IGF­1 i recep-
tor IGF­2 nie wykazują takiego związku. Wariant –108C/T 
genu PON1 towarzyszy PCOS [54]. Polimorfizm p.L55M 
nie wykazuje tego związku, ale wskazuje na większy BMI 
i insulinooporność przy homozygotyczności 55M w po-
równaniu z nosicielkami allelu 55L.
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Podsumowanie
Zsekwencjonowanie genomu ludzkiego oraz rozwój 
technik biologii molekularnej (m.in. mikromacierze) 
umożliwiają prowadzenie badań na  poziomie całego 
genomu. Identyfikacja genetycznych czynników ryzyka, 
które kształtują zmienność w zakresie podatności na po-
wszechnie występujące choroby, skupia się na badaniu 
genomu pod kątem obecności wariantów genetycz-
nych/polimorfizmów pozostających w asocjacji z cho-
robą – GWAS (genome‑wide assosiation study). Anali-
za GWAS, oparta na technologii płytek mikromacierzo-
wych, umożliwia równoczesną identyfikację setek tysię-
cy polimorfizmów SNP. Niestety większość zmienności 
genetycznych powszechnie występujących chorób na-
dal pozostaje nieznana. Katalog zmienności genetycz-
nej całego genomu człowieka (HapMap) ogranicza się 
do powszechnych wariantów, ponieważ warianty rzad-
kie są dużo trudniejsze do zidentyfikowania. Informacja 
zawarta w katalogu HapMap wydaje się jednak niezwy-
kle przydatna w sytuacji współdziedziczenia polimorfi-
zmów – tzw. niezrównoważenia sprzężeń (linkage dis‑
equilibrium – LD). Dzięki temu istnieje możliwość oceny 
wartości innego polimorfizmu pozostającego w korela-
cji ze zidentyfikowanym, bez konieczności dodatkowe-
go genotypowania. Identyfikacja rzadziej występujących 
wariantów możliwa jest jedynie dzięki projektowi se-
kwencjonowania genomu, np. „1000 Genomes Project”.

Prężny rozwój genetyki niewątpliwie przyczyni się 
niebawem do poznania nowych, nieznanych w chwili 
obecnej genów ryzyka chorób, w tym PCOS. Takie po-
dejście do  choroby umożliwi zindywidualizowane po-
dejście do pacjenta oraz włączenie celowanych opcji 
terapeutycznych.
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Dyslipidemia
Tian i wsp. przedstawili wyraźny związek SNP w  ge-
nach FADS1‑FADS2 (fatty acid desaturase genes) z ry-
zykiem PCOS. Polimorfizm rs174 570 CC zmniejsza eks-
presję FADS2 i wiąże się większym stężeniem testoste-
ronu w PCOS. Nie wpływa natomiast na stężenie lipidów 
ani glukozy [77].

Wydaje się, że częstsze występowanie SNP rs2 197 976 
i rs2 241 883 w genie FABP1 (fatty acid binding protein) 
ma istotne znaczenie w patogenezie PCOS (p <0,001) 
[78].

Receptor melatoniny (MTNR) ma związek z  insuli-
nowrażliwością, cukrzycą oraz zespołem metabolicznym. 
Zaobserwowano, że polimorfizm rs2 119 882 CC impliku-
je większe ryzyko PCOS w populacji chińskiej [79].

Interleukiny
W 2015 roku Guo i wsp. opublikowali metaanalizę doty-
czącą trzech polimorfizmów genów czynnika martwicy 
nowotworu (TNF­α) ­308G/A, interleukiny 6 (IL­6) ­174G/
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ność polimorfizmu jest czynnikiem protekcyjnym dla ry-
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Geny związane z ryzykiem chorób 
nowotworowych
PCOS wiąże się z trzykrotnie większym ryzykiem raka en-
dometrium, a podłożem tego zaburzenia wydaje się in-
sulinooporność. W obrębie endometrium kobiet z PCOS 
Shafiee i wsp. zaobserwowali nasiloną ekspresję genów 
(IGF1, IGFBP1, PTEN) zaangażowanych w szlaki przekazy-
wania sygnałów związanych z insuliną [82].
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