
ISSN 2409-4943. Ukr. Biochem. J., 2015, Vol. 87, N 226

огляди

УДК 612.616.31:575.191:28.04

Асоціація алельних варіантів гена рецептора
андрогенів (за кількістю CAG-повторів)

з андрогензалежними гормонально-метаболічними
показниками організму людини

В. В. Корпачев, С. В. Мельниченко, Р. Г. Лукашова

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин
ім. В. П. Комісаренка НАМН України», Київ;

e-mail: vitascovna@gmail.com

В огляді наведено сучасні уявлення про асоціацію різних (за кількістю CAG-повторів – цитозин-
аденін-гуанін-повторів) алельних варіантів гена рецептора андрогенів (AR) зі зміною активності цьо-
го рецептора в організмі людини. Проаналізовано результати низки досліджень, в яких містяться 
суперечливі висновки щодо залежності функції андрогенів від кількості CAG-повторів у гені AR. Звер-
нуто увагу на зв’язок між кількістю CAG-повторів та показниками вуглеводного і ліпідного обмінів в 
осіб обох статей.

К л ю ч о в і  с л о в а: поліморфізм гена рецептора андрогенів, андрогеновий рецептор, тестостерон, 
інсулін, обмін вуглеводів, обмін ліпідів,  цукровий діабет. 

На підставі експериментальних та 
клінічних досліджень доведено участь 
статевих гормонів, зокрема тесто-

стерону, в розвитку різноманітних порушень 
обміну речовин у людини. Біологічний вплив 
цього гормону не обмежується органами 
репродуктивної системи, а й виявляється в усіх 
тканинах організму. Впливаючи на вуглеводний 
та ліпідний обміни, тестостерон створює, таким 
чином, органічну основу для багатьох статевих 
відмінностей у метаболізмі, які є підґрунтям для 
виникнення низки захворювань, із серцево-су-
динними та злоякісними включно [1–3]. 

Значну кількість праць присвячено вив-
ченню взаємозв’язків між тестостероном та 
інсулінорезистентністю (ІР) і центральним 
ожирінням, яким відводиться важлива роль у 
патогенезі цукрового діабету 2-го типу (ЦД2) 
і метаболічного синдрому (МС). Чітко вста-
новлено, що в чоловіків рівень тестостерону в 
крові взаємопов’язаний з кількістю вісцеральної 
жирової тканини, корелює з індексом маси тіла 
(ІМТ), вмістом інсуліну, лептину та вільних 
жирних кислот. За низького рівня тестостеро-
ну змінюється чутливість до інсуліну, що може 
призвести до ІР та змінити функціонування 
багатьох тканин [1, 4, 5]. Є також докази 
взаємозв’язку між ІР, масою жирової тканини 

та рівнем тестостерону в жінок. Такі процеси 
можуть відбуватися внаслідок того, що тесто-
стерон стимулює синтез андрогенів яєчниками 
через свій споріднений рецептор. Яєчники ли-
шаються чутливими до інсуліну, в той час як 
інші тканини (жирова та м’язова) резистентні до 
нього. Таку думку підкріплюють дані про те, що 
в жінок із синдромом полікістозу яєчників та ІР 
у разі лікування протиандрогеновими препара-
тами достеменно знижуються рівні як інсуліну, 
так і тестостерону [6, 7]. 

Вплив тестостерону опосередковується 
високоафінним ядерним андрогеновим рецепто-
ром  (AR), розташованим на клітинах-мішенях 
різних тканин. Стероїд-рецепторний ком-
плекс регулює синтез специфічних протеїнів, 
змінюючи транскрипцію конкретних генів. 
У клітинах-мішенях молекули тестостерону 
відокремлюються від протеїнів-носіїв і входять 
у клітини шляхом пасивної дифузії [8, 9]. Коли 
гормон приєднується до внутрішньоклітинного 
AR в цитоплазмі, відбувається видалення 
інгібіторних протеїнів, активація рецептора та 
приєднання його до ДНК; усі ці події спричи-
нюють процес транскрипції певних чутливих 
до AR генів та відповідь клітин-мішеней (рис. 1) 
[9, 10].
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Регуляція транскрипції, обумовлена 
AR, відіграє вирішальну роль щодо впливу 
андрогенів на метаболічні процеси в організмі і 
чоловіків, і жінок та має значення в усі періоди 
життя людини; йдеться про диференціацію ста-
тевих органів у період ембріогенезу та статевого 
дозрівання і появи вторинних статевих ознак. 
Доведено експресію AR в багатьох тканинах, як 
причетних, так і непричетних до статевої систе-
ми, таких як м’язи, передміхурова залоза, при-
даток яєчка та яєчко, а крім того, чи не в кожній 
тканині, як-от у гіпоталамусі, гіпофізі, нирках, 
селезінці та слинних залозах [10, 11]. 

У чоловіків фізіологічна активація AR в 
центральній нервовій системі пригнічує спожи-
вання їжі, підвищує витрати енергії та знижує 
масу тіла. Крім того, активація AR поліпшує го-
меостаз глюкози, запобігає стеатозові в печінці, 
посилює чутливість скелетних м’язів до інсуліну, 

знижує ліпогенез білої жирової тканини й її масу 
у внутрішніх органах і призводить до зниження 
синтезу адипонектину і лептину [12]. 

Роль AR в енергетичному обміні в 
жінок докладно не охарактеризовано, хоча й 
повідомляється, що в частини жінок із синдро-
мом повної нечутливості до андрогенів загальна 
жирова маса організму підвищена порівняно як 
із чоловіками, так і з жінками контрольних груп 
із поправками на вік [13].

Особливості функціонування та модуляції 
AR пояснюються поліморфізмом окремих 
ділянок його гена. Дослідження особливо-
стей гена AR, змін його структури може бути 
допоміжним засобом для визначення прямих чи 
опосередкованих механізмів впливу тестостеро-
ну на розвиток ІР, МС, ЦД2 та пов’язаних з ними 
ускладнень цих захворювань [14]. 

Рис. 1. Андрогеновий рецептор перебуває в неактивному стані у складі комплексу в цитоплазмі кліти
ни; комплекс приєднаний до протеїнів теплового шоку HSp40, HSp70 та HSp90. Коли приєднується 
ліганд, відбуваються конформаційні зміни, і рецептор фосфорилюється. Імпортин-α приєднується до 
сигналу ядерної локалізації в шарнірній ділянці та опосередковує перенесення до ядра, де відбувається 
димеризація та активується ген-мішень, спричинює транскрипцію гена та вплив андрогену [8]
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Будова AR та його гена

AR, який кодується геном, що містить 21 ± 2 
CAG-повтори та 24 ± 2 GGС-повтора, має моле-
кулярну масу 100–144 кДа, складається з 910–
919 амінокислот. Цей ген містить вісім екзонів і 
розташований в області Xq11-12 [15, 16]. AR зда-
тен зв’язуватись як із тестостероном, так і з його 
похідною сполукою – дигідротестостероном. 
Подібно до інших рецепторів стероїдних 
гормонів, AR є одноланцюговим поліпептидом 
із доменами, що певною мірою відрізняються 
один від одного. До AR входять: амінокінцевий 
домен; домен, що приєднує ДНК; шарнірний 
домен та карбоксикінцевий домен, здатний 
приєднувати стероїди (рис. 2) [17–19]. 

Великий амінокінцевий домен, кодова-
ний екзоном 1 – це найменш консерватив-
на ділянка в стероїдних рецепторах, яка бере 

участь в активації транскрипції генів-мішеней. 
Ділянка, кодована екзонами 2 і 3, містить 
дві послідовності «цинкового пальця»; це 
найконсервативніша ділянка, відповідальна за 
специфічне приєднання розпізнавальної ДНК, 
тобто це елемент відповіді генів-мішеней на 
андроген. Карбоксикінцевий домен AR містить 
область, що приєднує стероїди та кодується 
нуклеотидною послідовністю, починаючи з 
3′-кінця 4-го екзона та екзонами 5–8 гена AR. 
Цей домен відповідає за специфічне зв’язування 
з лігандом. До його складу входять субдомени, 
які також беруть участь в активації транскрипції 
[19, 20].

Поміж доменом, який приєднується до ДНК, 
та доменом, що зв’язується з лігандом, є ділянка 
з низкою послідовностей, яка характерна для 
різних рецепторів стероїдних гормонів; її нази-

Рис. 2. Ген андрогенового рецептора (AR) людини; структурна організація та протеїн. Ген AR зна-
ходиться на довгому плечі Х-хромосоми. Протеїн hAR кодується вісьмома екзонами (нумерація 
всередині прямокутників), які відокремлені один від одного інтронами. Протеїн AR складається з 
декількох окремих функціональних доменів: екзон 1 кодує амінокінцевий домен, який бере участь у 
регуляції транскрипції; екзони 2 та 3 кодують область, що приєднує ДНК; 5′-кінець екзона 4 кодує 
шарнірну ділянку, яка включає сигнал націленості на ядро (nuclear targeting signal); 3′-ділянка екзо-
на 4 та екзони 5-8 кодують область приєднання стероїдів. Діаграма структури протеїну ілюструє 
основні функціональні домени: домен регуляції транскрипції, домен трансактивації, шарнірну ділянку 
та ділянку, до якої приєднується ліганд [18]

огляди
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вають шарнірною. Вона складається приблизно 
з 623–671 амінокислоти і кодується частиною 
екзона 4. Повна послідовність амінокислот цьо-
го відрізка AR необхідна для гормонозалежної 
ядерної транслокації [21]. 

Перший екзон гена AR має декілька 
ділянок, які складаються із тринуклеотидних 
повторів. Найцікавіший з них – сегмент із чис-
ленними копіями повторів трьох нуклеотидів – 
цитозин–аденін–гуанін (CAG)n; він кодує 
поліглутаміновий тракт на N-кінці трансактив-
ного домена AR та впливає на транскрипційну 
активність гена AR. Як і у разі з іншими генами, 
що містять CAG-повтори, висока поліморфність 
AR пояснюється помилками за реплікації, так 
званим «проковзуванням» реплікації. Саме 
ця обставина й призводить до варіативності 
кінцевої ділянки гена AR [15, 22]. Заслугову-
ють на увагу також й інші тринуклеотидні 
послідовності в першому екзоні гена AR, які 
представлені, наприклад, ланцюжком тандем-
них триплетів гуанін–гуанін–цитозин (GGC). 
Останні впливають на кількість трансльованого 
протеїну AR. 

Вивчення мутацій гена AR дає змогу от-
римати важливі відомості про залежність між 
структурою та функціонуванням окремих 
доменів молекули AR [23]. 

Поліморфізм за кількістю CAG‑повторів 
гена AR та його вплив на активність 
AR в організмі людини

У представленому огляді увагу зосередже-
но на генетичному поліморфізмі гена AR, беручи 
до уваги тільки кількість наявних у ньому CAG-
повторів, які відіграють істотну роль у реалізації 
низки міжмолекулярних контактів. 

Дисфункція AR, обумовлена змінами в 
його гені, може бути причиною нечутливості до 
андрогенів в осіб чоловічої статі. Мутації гена AR 
призводять і до інших важких патологій: спіно-
бульбарної атрофії м’язів, раку грудей в чоловіків, 
а також до різних патологій в жінок. Найтяжчі 
прояви дисфункції AR в чоловіків – псевдогер-
мафродитизм – відсутність вторинних статевих 
ознак, названа «синдромом повної нечутливості 
до андрогенів». У разі менш виражених форм 
може спостерігатися вірилізація та неплідність. 
Поліморфізм гена AR впливає на дію андрогенів: 
активність андрогенів послаблюється зі 
збільшенням кількості CAG-повторів. Клінічно 

поліморфізм гена AR в чоловіків є тим марке-
ром, який модулює фізіологічні особливості 
організму або ж стає причиною виникнення 
клінічної картини гіпогонадизму навіть за рівня 
тестостерону, який вважаються нормою [24, 25].

Ділянка гена AR, яка містить в собі CAG-
повтори, є високополіморфною. Кількість 
CAG-повторів у ній в нормі в різних індивідів 
коливається від 9 до 35. Добре відомі 
міжпопуляційні відмінності щодо розподілу 
частот алелів із різною кількістю CAG-
повторів; у середньому кількість повторів мен-
ша в представників африканських популяцій, 
більша – в азіатських, а в представників 
європеоїдної раси – проміжна з мажорним але-
лем, який містить 22 повтори. Алельні варіанти 
з кількістю повторів від 26 до 35 являють собою 
так звані «подовжені проміжні алелі», або алелі 
«сірої зони». Вони можуть у певних осіб спри-
чинювати патологію, але зустрічаються також 
у здорових індивідів. Ці алелі є нестабільними, 
вони змінюються за успадкування. Інші алелі з 
незначною зміною кількості повторів, але в бік 
їх скорочення (9–15 повторів), також є алелями 
ризику розвитку патології. Варіанти з кількістю 
повторів 38–62 вважаються експансованими. У 
носіїв таких варіантів розвивається нейром’язова 
патологія, тобто ці варіанти гена є патогенетич-
ними для всіх носіїв.

Незначні зміни кількості CAG-повторів 
гена AR (проміжні алелі гена AR)

За незначної зміни кількості повторів 
з’являються алельні варіанти гена AR, які 
продукують протеїн із подовженим (26–35 
повторів) або коротшим (9–15 повторів) за 
норму поліглутаміновим ланцюгом (поліQ-). 
Такі мутації порушують взаємодії мутантних 
поліглутамінових ланцюгів, які кодуються 
CAG-триплетами, із протеїнами-партнерами. 
Подовження поліглутамінового тракту AR 
також здатне впливати на його просторову 
організацію, що веде до зниження ефективності 
утворення комплексів із протеїнами-
партнерами. Зміна кількості триплетів може 
змінювати ефективність трансляції цього гена, 
що призводить до зниження або підвищення 
рівня експресії відповідного протеїну.

Показано, що меншій кількості CAG-
повторів у гені AR відповідає менша вираженість 
конформаційних змін AR і, як наслідок цього, 
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міцніший зв’язок у комплексі гормон–рецептор. 
Варіантам гена AR з великою кількістю CAG-
повторів притаманна нижча транскрипційна 
активність порівняно з його алелем, який містить 
менше CAG-повторів (рис. 3) [26–30]. Клінічне 
значення поліморфізму гена AR полягає в тому, 
що в чоловіків менша кількість CAG-повторів 
частіше асоціюється з розвитком раку простати 
і молочної залози та несприятливим ліпідним 
профілем [29, 31, 32], а в жінок – із раком молочної 
залози [33] та синдромом полікістозу яєчників 
[34]. Існує думка, що вивчення поліморфізму 
гена AR в жінок може стати перспективним для 
встановлення діагнозу синдрому полікістозу 
яєчників [35].

Подовження ділянки CAG-повторів 
спричинює зниження експресії гена AR, що 
асоціюють із підвищенням ризику розвитку 
раку ендометрія або яєчників у жінок, або по-
рушенню сперматогенезу в чоловіків [15, 36–38]. 
Поліморфізм гена AR в еугонадних чоловіків 
пов’язують зі значними змінами чутливості 
до андрогенів і вважають, що вплив замісної 
терапії тестостероном залежить від кількості 
CAG-повторів [39].

Поліморфізм гена AR (збільшення кількості 
CAG-повторів) впливає на прояви андрогенних 
фенотипових ознак у чоловіків. Наприклад, 
було показано, що в чоловіків зі значними ан-
дрогенними порушеннями (гіпоплазія про-
стати та сім’яних пухирців або неплідність) 
із гіпоандрогенією середня кількість CAG-

повторів становить 24,0 ± 2,9, і це статистич-
но значуще відрізняється від кількості CAG-
повторів в осіб із контрольної групи (21,5 ± 1,7) 
[40]. При цьому, розподіл кількості CAG-
повторів у здорових чоловіків, показаний в 
цьому дослідженні, подібний до такого, що 
одержано для європейської популяції іншими 
дослідниками [41, 42].

Експансовані алелі гена AR

Поріг експансії поліморфних повторів 
взагалі специфічний для кожного гена та для 
кожної нозологічної форми хвороби. Довжина 
мутантної ділянки (експансованого алельного 
варіанта) гена – величина досить нестабільна, 
а ця обставина часто призводить до подальшої 
зміни (частіше до збільшення) кількості нуклео
тидних повторів у разі успадкування експансії 
від хворих батьків нащадками. Такі зміни на-
звано «динамічними мутаціями» [43]. Про-
те слід зазначити, що причини мутабельності 
мікросателітних послідовностей ДНК в цілому 
і ділянок тринуклеотидних повторів, зокрема, а 
також накопичення їх у різних геномних локу-
сах досі вивчено недостатньо. 

Неодноразово підтверджено, що ано-
мальне збільшення кількості CAG-повторів 
супроводжується виникненням нейром’язових 
захворювань. В осіб зі спинальною бульбар-
ною м’язовою атрофією, що відома як хвороба 
Кеннеді, неухильно розвивається нейром’язова 
дегенерація, спричинена виродженням спи-

Рис. 3. Схема залежності транскрипційної активності гена AR від довжини CAG-повторів. СБМА – 
спінальна бульбарна м’язова атрофія

огляди
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нальних моторних нейронів та втратою маси 
м’язів у віці від 40 до 60 років. Неврологічні 
прояви хвороби Кеннеді обумовлені тим, що 
надмірно довгий глутаміновий тракт в AR при-
зводить до апоптозу нейронів, який є важливим 
патологічним механізмом за нейродегенератив-
них захворювань. Такий протеїн, у разі значно-
го подовження поліQ-ланцюга може стати се-
лективно токсичним для рухливих нейронів та 
втратити притаманну йому функцію, необхідну 
для повної відповіді на андроген [22, 44]. 
Подібні мутантні протеїни також можуть фор-
мувати цитотоксичні нерозчинні амілоїдогенні 
протеїнові комплекси [45].

Патології, пов’язані з унікальним 
розподілом алелів гена AR в різних 
етнічних та в селективних за 
віком і статтю групах 

В індивідів із різних популяцій та етнічних 
груп розподіл частот алельних варіантів гена 
AR може істотно відрізнятися. Ці відмінності 
можуть бути передумовою варіювання часто-
ти деяких патологій, асоційованих із певними 
алелями, між різними етносами. Так, для по-
яснення значної різниці між частотою виник-
нення раку простати в чоловіків африканської 
та неафриканської груп населення вивча-
ли  розподіл варіантів AR. На тій підставі, що 
в гені AR чоловіків із Кот-д’Івуар та деяких 
арабських країн частіше зустрічається кількість 
CAG-повторів менша за 18, зроблено висно-
вок про наявність обернено-пропорційного 
співвідношення між активністю AR і кількістю 
CAG-повторів в гені AR, що в деяких випадках 
може бути причиною захворювання на рак про-
стати [47].

Дані про значно вищу частоту таких 
стероїдзалежних пухлин, як рак молочної зало-
зи, ендометрія та яєчників у німкень порівняно 
з японками, підштовхнули до проведення гено-
типування в жінок з японської та європейської 
популяцій. Як виявилось, серед японок 
розподіл за кількістю CAG-повторів у гені AR 
однорідніший, ніж серед жінок з Європи. Зага-
лом же кількість CAG-повторів в обох групах 
істотно не відрізнялась [48].

Припускаючи, що кількість CAG-повторів 
у гені AR впливає на взаємозв’язок між рівнем 
ендогенного тестостерону і депресивними 
симптомами в чоловіків, молодших за 40 років, 

проведені дослідження, в яких оцінювали 
рівні загального та біодоступного тестостеро-
ну і кількість CAG-повторів у 525 чорношкірих 
чоловіків та 721 чоловіка білої раси. З’ясувалось, 
що в чоловіків з обох обстежених груп існує ста-
тистично значущий взаємозв’язок між рівнем 
загального тестостерону та кількістю CAG-
повторів; проте лише для чорношкірих чоловіків 
доведено, що їхній депресивний стан пов’язаний 
зі зменшенням кількості CAG-повторів та рівнем 
біодоступного тестостерону [49, 50]. Зроблено 
також спробу виявити взаємозв’язок між показ-
никами депресивної шкали, рівнями статевих 
гормонів, поліморфізмом гена AR та загальним 
станом здоров’я людей похилого віку. Після об-
стеження чоловіків (середній вік 75,3 роки), в 
яких визначали рівень тестостерону, естрадіолу, 
тестостерон-естрадіолзв’язуючого глобуліну 
(ТЕЗГ), дегідроепіандростерону сульфату, кор-
тизолу та кількість CAG-повторів гена AR, вия-
вили, що в літніх чоловіків не існує взаємозв’язку 
між депресивним станом, зниженим рівнем те-
стостерону та алельним поліморфізмом гена 
AR [51]. Інші автори дійшли дещо протилеж-
ного висновку, стверджуючи, що варіативність 
гена AR може опосередковувати зниження рівня 
тестостерону в літніх людей, і що прояви пси-
хосоматичних симптомів депресії істотно та 
обернено пропорційно пов’язані з рівнем за-
гального тестостерону в чоловіків із меншою 
кількістю CAG-повторів, але не з помірною чи 
збільшеною [52]. Під час обстеження жінок та-
кож було відмічено зв’язок зменшення кількості 
CAG-повторів із вперше виявленими серйозни-
ми депресивними розладами [53].

Спостереження, що чоловіки частіше 
хворіють на гіпертрофічну кардіоміопатію, 
підштовхнуло до проведення досліджень із 
метою встановити, чи існує взаємозв’язок між 
генетичними варіаціями гена AR та розвит-
ком серцево-судинних захворювань. Для цього 
австралійські вчені обстежили 200 хворих, які 
страждали на цю недугу і не мали між собою 
родинних зв’язків. З одержаних даних зробили 
висновок, що менша кількість CAG-повторів у 
гені AR таких хворих асоціюється з максималь-
ною товщиною стінки лівого шлуночка серця 
[54]. В іншій роботі показано, що зростання ча-
стоти стенозу коронарних артерій в чоловіків 
(зниження діаметра просвіту артерій більш ніж 
на 50%) так само пов’язане з меншою кількістю 
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CAG-повторів у гені AR і супроводжується важ-
чими проявами серцево-судинних захворювань 
та зниженою ендотеліальною відповіддю за 
ішемії [55, 56]. Враховуючи важливість впли-
ву андрогенів на метаболізм ліпопротеїнів, 
гладенькі м’язи судин та судинний ендотелій, 
питання про значення поліморфізму гена AR у 
разі захворювань серця в чоловіків лишається 
важливим, хоча й суперечливим; проблема 
потребує подальших досліджень.

Щоб з’ясувати механізми виникнен-
ня патологічних змін у жінок на стадії мено-
паузи проводили дослідження генетичного 
поліморфізму в гені AR, припускаючи, що до 
цього можуть бути причетні андрогенові рецеп-
тори [57, 58]. Під час вивчення взаємозв’язків 
між кількістю CAG-повторів у гені AR та рівнем 
статевих гормонів у жінок, середній вік яких 
становив 54,7 років (за середнього віку настан-
ня менопаузи – 48 років), дослідники дійшли 
висновку, що особи з високим рівнем тестосте-
рону (> 0,56 нг/мл) вірогідно частіше є гомо-
зиготними за алелями гена AR (мають однако-
ву кількість повторів на обох Х-хромосомах), 
ніж жінки з порівняно нижчим рівнем те-
стостерону (≤0,56 нг/мл) [59]. Дослідження 
взаємозв’язку між розвитком геморагічного (158 
випадків) або ішемічного (142 випадки) інфаркту 
міокарда в жінок після настання менопаузи та 
поліморфізмом гена AR не виявили залежності 
між виникненням цих серцево-судинних ката-
строф та кількістю CAG-повторів [60]. 

Досить цікавими є проспективні когортні 
дослідження, мета яких полягала в з’ясуванні 
можливого впливу кількості CAG-повторів на 
взаємозв’язок між рівнями тестостерону (за-
гального і вільного) та фізичною слабкістю 
(кволістю) в чоловіків під час старіння (у віці 
50–86 років). Як і в інших роботах, вірогідно 
підтверджено, що кількість CAG-повторів у 
гені AR прямопропорційно пов’язана з рівнями 
обох видів тестостерону. Проте наведені ре-
зультати показали, що варіативність кількості 
CAG-повторів не впливає на взаємозв’язок між 
рівнями андрогенів у крові та станом кволості в 
чоловіків похилого віку [61].

Заслуговують на увагу ґрунтовно проведені 
дослідження кореляційних взаємозв’язків між 
кількістю CAG-повторів, гормональним ста-
тусом, метаболічними показниками та особ
ливостями фенотипу в чоловіків віком 40–79 

років (n = 3389) із восьми європейських країн 
[42]. Підставою для такої масштабної роботи 
були розбіжності у висновках різних авторів 
щодо впливу кількості CAG-повторів на рівень 
статевих гормонів. У більшості досліджень 
недостатність андрогенів у чоловіків поясню-
ють як результат зниження активності AR за 
наявності більшої кількості CAG-повторів в 
його гені. Не маючи сумніву, що активність AR 
залежить від кількості CAG-повторів, автори 
роботи після ретельного аналізу власних даних 
не виявили ознак недостатності тестостерону в 
пацієнтів із подовженим поліQ-ланцюгом. Про-
те чітко показано, що довжина поліQ-ланцюга 
прямо корелює не тільки з рівнями сироват-
кового тестостерону (загального, вільного та 
біодоступного), але й естрадіолу (E2). Вважають, 
що одночасне підвищення тестостерону та Е2 
в крові чоловіків із більшою кількістю CAG-
повторів компенсує знижену активність AR, тим 
самим запобігаючи андрогеновій недостатності. 
Водночас, у разі підвищеного синтезу E2 можуть 
також спостерігатися пом’якшені форми синдро-
му нечутливості AR до тестостерону. Оскільки 
дія андрогену відносно ослаблена, а дія естро-
гену за наявності довгого поліQ-ланцюга 
підтримується, то в цьому разі співвідношення 
біоактивного естрогену до андрогену має 
підвищуватись. Відомо, що естрогени безпосе-
редньо загальмовують функцію клітин Лейдіга 
та сперматогенез. Цим можна пояснити, чому 
в чоловіків із більшою кількістю CAG-повторів 
частіше спостерігають ідіопатичне безпліддя 
[36]. За нормальної функції гіпоталамо-
гіпофізарно-гонадної вісі можна сподіватися, 
що послаблений зворотний зв’язок тестостеро-
ну, асоційований зі зниженням активності AR, 
має бути компенсованим підвищенням синтезу 
андрогену, стимульованого лютеїнізуючим гор-
моном. Лишається припустити, що компенсація 
є неповною,  якщо ознаки андрогенової 
недостатності виявляють у носіїв більшої 
кількості CAG-повторів. Незважаючи на те, що 
доведено знижену активність AR у разі більшої 
кількості CAG-повторів в його гені, все ще 
незрозуміло, до якої міри це може бути компен-
совано підвищеними рівнями андрогену. Крім 
того, відзначалось, що у разі підвищенного рівня 
тестостерону вміст фолікулостимулюючого 
гормону, але не лютеїнізуючого, обернено 
пропорційно корелює з кількістю CAG-повторів 
[42]. 

огляди
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У роботі Voorhoeve P. G. et al. [62] 
досліджувався вплив гіпоталамо-гіпофізарної 
вісі на взаємозв’язок між кількістю CAG-
повторів та зростанням, зрілістю і статурою 
тіла у хлопчиків від пубертатного – до моло-
дого і дорослого віку. Виявилось, що кількість 
CAG-повторів у хлопчиків віком від 8 до 14 
років обернено взаємопов’язана з їхнім ростом. 
У подальші роки цей взаємозв’язок зменшується 
і повністю зникає у віці після 16 років. Ймовірно, 
ці розбіжності в стані зрілості зникають че-
рез перевантаження впливу сильно розвиненої 
гіпоталамо-гіпофізарної вісі.

Асоціація між поліморфізмом 
гена AR та показниками 
вуглеводного і ліпідного обмінів

Багатьма клінічними спостереження-
ми доведено важливу роль статевих гормонів 
у розвитку ІР, ожиріння та ЦД2 в чоловіків та 
жінок [63–65]. Найбільшу кількість робіт у цьо-
му напрямі проведено за обстеження чоловіків 
із низьким вмістом тестостерону в крові. Вия-
вилось, що в чоловіків із низьким рівнем цього 
гормону можна прогнозувати розвиток МС чи 
ЦД2 [44, 66, 67]. Для встановлення механізму 
виникнення таких патологічних станів існують 
різні підходи, і один з них полягає в дослідженні 
впливу АR та поліморфізму його гена на IP – 
важливу складову МС та ЦД2. Автори роботи 
[68] спробували встановити взаємозалежність 
між варіативністю кількості CAG-повторів гена 
AR, рівнем тестостерону та IP. Якщо в частини 
чоловіків рівень загального тестостерону був 
дещо вищий за норму, а кількість CAG-повторів 
перевищувала 23, то, спираючись на результа-
ти багатофакторного аналізу одержаних даних, 
можна очікувати зниження ІР. В іншому разі, в 
осіб із кількістю CAG-повторів, меншою за 23, є 
ймовірність прогнозувати протилежний ефект – 
підвищення ІР. 

Взаємозалежність рівня тестостерону, 
ІР та поліморфізму гена AR за кількістю CAG 
перевіряли також у жінок [38]. Автори вважа-
ли, що такі дослідження доцільно проводити, 
обстежуючи жінок із синдромом полікістозу 
яєчників, бо, як відомо, у хворих на таку хво-
робу часто спостерігають гіперандрогенізм. 
З’ясувалося, що у разі алельної довжини CAG-
повторів, рівній 23, вільний тестостерон ніяк 
не впливає на ІР або ж лише мінімально. За 

кількості CAG-повторів в гені AR меншій за 
23, підйом рівня вільного тестостерону (до 
40  пмоль/л) пов’язаний з підвищенням ІP. Зі 
зменшенням кількості CAG-повторів цей вплив 
зростає. Разом із тим, якщо кількість CAG-
повторів перевищує 23 і рівень вільного тесто-
стерону підвищується, то IP зменшується. Не 
виключено, що в жінок із синдромом полікістозу 
яєчників існує взаємозв’язок між рівнем те-
стостерону та ІР, який модифікується певною 
конформацією рецептора залежно від наявно-
го алельного варіанта гена AR. За порівняння 
результатів цієї роботи та висновків, зроблених 
на підставі досліджень попередньо цитованих 
авторів [68] можна припустити, що вплив тесто-
стерону на ІР значною мірою залежить від дов
жини ділянки CAG-повторів у гені AR. 

Клінічні випробування показали, що 
замісна терапія тестостероном знижує жиро-
ву масу і поліпшує чутливість до інсуліну як 
у хворих на ЦД2, так і в здорових чоловіків 
[68–70]. Але також показано, що в чоловіків 
із кількістю CAG-повторів у гені AR більшою 
за норму виявлено підвищені рівні інсуліну й 
лептину та високий артеріальний тиск [71]. Це 
підтвердили і дані обстеження 106 здорових 
чоловіків-добровольців віком 20–59 років [72]. 
Одержані результати засвідчують наявність пев-
ного взаємозв’язку між кількістю CAG-повторів, 
зниженою масою загального жиру в організмі й 
низькими рівнями інсуліну та лептину в крові.  

У роботі [6] зроблено спробу пояс-
нити можливий механізм впливу різних 
конформацій рецептора AR, які виникають 
за наявності поліморфних варіантів гена AR, 
на деякі метаболічні показники людини. У 
репрезентативній виборці (557 представників 
європеоїдної раси, з них 314 жінок та 243 чоловіки) 
вивчали взаємозв’язок між кількістю CAG-
повторів і рівнями ліпідів, глюкози та інсуліну. 
Середня кількість CAG-повторів у чоловіків 
становила 21 (в алельному діапазоні 13–29), а в 
жінок – 21,5 (в діапазоні 14–28). Оригінальний 
результат, що випливав із такого дослідження, 
полягав у тому, що було чітко показано асоціацію 
поліморфізму гена AR на рівні ліпопротеїнів 
низької щільності (ЛПНЩ) у жінок, а саме: в 
жінок із меншою кількістю CAG-повторів рівні 
ЛПНЩ достеменно підвищені. Пояснення цьо-
му, як вважають автори, полягає в тому, що рівні 
ЛПНЩ у крові частково регулюються через 
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печінковий рецептор ЛПНЩ, який міститься на 
поверхні клітини, зв’язує та ізолює ЛПНЩ, зни-
жуючи в такий спосіб рівні холестеролу в крові. 
Вважається, що поява рецептора ЛПНЩ обу-
мовлена естрогенами. Беручи до уваги, що змен-
шення рівня CAG-повторів спричинює посилен-
ня транскрипційної активності AR, зрозуміло, 
що вони підвищують також гальмівний вплив 
андрогенів на індуковану естрогенами появу 
рецептора ЛПНЩ. Що стосується взаємозв’язку 
між кількістю CAG-повторів і ЛПНЩ у 
чоловіків, то ані ці, ані інші дослідники їх не ви-
явили [71, 73]. Можливо, що вплив естрогенів на 
рецептор ЛПНЩ у чоловіків є недостатньо силь-
ним для того, щоб він міг достеменно модулю-
ватися за варіативністю кількості CAG-повторів. 

Однак, незважаючи на результати 
досліджень, в яких підкреслювався взаємозв’язок 
між кількістю CAG-повторів і показниками 
ліпідного обміну, ІМТ та рівнями тестостерону 
в чоловіків і жінок похилого віку, є й такі дані, 
що свідчать про незначний вплив поліморфізму 
в гені AR на «гладкий» фенотип у загальній 
популяції людей [74]. 

Останнім часом одержано дані, які част-
ково пояснюють розбіжності у висновках щодо 
впливу поліморфізму гена AR на жировий 
обмін у чоловіків. Згідно з даними Nielsen T. L. 
і його співробітників [75], виходить, що в мо-
лодих чоловіків (20–29 років) певні алелі CAG-
повторів можуть асоціюватися із приростанням 
(збільшенням) кількості м’язової тканини, в той 
час як на результати подібного дослідження в 
чоловіків старшого віку такої кореляції вияви-
ти не вдається через вплив змін, які спричинені 
втратою м’язів, що обумовлено віком. Ці вис-
новки не збігаються з даними роботи Walsh S. 
зі співавторами [76], які виявили, що абсолют-
на та відносна маса тіла без жиру позитивно 
корелює з кількістю CAG-повторів у двох гру-
пах чоловіків – серед 294 осіб у віці 55–93 роки 
та 112 осіб у віці 19–96 років. Однак слід зазна-
чити, що різниця між когортами, результати об-
стеження яких наведено в дослідженнях [75, 76] 
очевидна. 

Неврахування вікових особливостей під 
час дослідження метаболічних процесів у 
чоловіків, які було проведено на тлі визначен-
ня взаємозв’язків між поліморфізмом гена AR 
та рівнем тестостерону в їхній крові, часто при-
зводило до суперечливих висновків про вплив 

деяких варіантів гена AR як на вміст андрогенів, 
так і на окремі показники обміну речовин. 
Так, у групі молодих людей [75] не виявле-
но взаємозв’язок між кількістю CAG-повторів 
і рівнем тестостерону; такі самі результати 
одержали й інші автори [77] під час обстежен-
ня 293 чоловіків похилого віку (71–86 років). 
Ці висновки відрізняються від даних, наведе-
них у роботі Walsh S. зі співробітниками, де по-
казано, що в старшому віці рівні загального та 
біодоступного тестостерону нижчі в чоловіків із 
меншою кількістю CAG-повторів. Довготривалі 
дослідження Krithvas K. [78], проведені в рамках 
програми Massachusetts Male Aging Study, також 
доводять, що в тієї самої особи з віком стати-
стично значуще знижуються рівні загального 
та біодоступного тестостерону, і швидкість зни-
ження їх корелює з кількістю CAG-повторів гена 
AR. Припускають, що прямі позитивні впливи 
тестостерону на масу м’язів у молодих чоловіків 
можуть виявлятися навіть у разі наявності 
меншої кількості CAG-повторів. На це вказують 
також Niеlson T. I. зі співавторами [75]. Логічно 
дійти висновку, що наявність взаємозв’язків між 
кількістю CAG-повторів в алельних варіантах 
гена AR та різними показниками обміну речовин 
краще встановлювати в чоловіків різного віку з 
нормальним рівнем андрогенів. 

Дослідження асоціацій між кількістю 
CAG-повторів у гені AR та показниками андро-
генового забезпечення, ліпідного і вуглеводно-
го обміну проводили не тільки в здорових лю-
дей, але й хворих на ЦД2. Прикладами таких 
ґрунтовних обстежень чоловіків, хворих на ЦД2, 
є роботи  Sranworth R. D. з колегами [69, 79]. В 
цілому, одержані результати збігаються з вис-
новками, викладеними вище, та є додатковими 
доказами того, що низькі рівні тестостерону 
часто супроводжуються ожирінням та високою 
концентрацією сироваткового лептину у хворих 
на ЦД2. Виявлено позитивну кореляцію між 
алельним поліморфізмом CAG-повторів та показ-
никами ожиріння (обводом талії, стегон, IMT). 
Встановлено, що рівень лептину в сироватці 
хворих на ЦД2 залежить від кількості CAG-
повторів, а не від рівня тестостерону. І, як вва-
жають автори цієї роботи, стимуляція AR може 
знижувати рівні лептину за механізмом, який не 
залежить від зменшення маси жиру. Не виклю-
чено, що майбутні дослідження з використан-
ням новостворених селективних модуляторів 

огляди
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AR допоможуть розкрити механізми стимуляції 
секреції лептину. 

У низці робіт представлено результати 
досліджень, які свідчать, що рівні тестосте-
рону і лютеїнізуючого гормону як у здорових 
чоловіків, так і в чоловіків, хворих на ЦД2, 
вищі в осіб із довшими алелями CAG-повторів 
у гені AR [69, 72]. На підставі даних, одержаних 
в роботі [78], зроблено цікавий висновок про те, 
що зменшення на один триплет CAG у гені AR 
призводить до зниження рівня вільного тесто-
стерону на 0,93  ± 0,31%, а рівня тестостерону, 
приєднаного до альбуміну – на  0,71 ± 0,33%. 
Як уже згадувалося вище, позитивну кореляцію 
між кількістю CAG-повторів та рівнем загально-
го або вільного тестостерону в чоловіків різного 
віку виявляли також й інші дослідники [25, 28, 
76, 80].

Отже, біологічна активність тестостерону в 
здорових людей і за таких станів як ІР, МС та  
ЦД2 обумовлена поліморфізмом гена AR і, як 
наслідок, чутливістю самого андрогенового ре-
цептора. Це треба мати на увазі і під час аналізу 
результатів епідеміологічних (чи етнічних) 
досліджень. Причиною недооціненості 
впливу поліморфізму гена AR за кількістю 
CAG-повторів на гормонально-метаболічні 
особливості організму можуть бути різні фак-
тори, насамперед ліки, які призначались хворим 
для корекції артеріального тиску або індексу 
атерогенності. Так, у половини обстежених 
чоловіків із ЦД2 у разі застосування статинів 
спостерігали зниження рівнів загального тесто-
стерону та ТЕЗГ без змін рівнів біодоступного 
чи вільного тестостерону [69]. У подальших 
дослідженнях необхідно зосереджуватись і на 
взаємозалежності кількості CAG-повторів у гені 
AR та функціональних особливостей організму, 
які регулюються андрогенами, беручи до уваги 
вік обстежених осіб на момент діагностування 
та прогресування хвороби, що потребує призна-
чення певних лікарських препаратів. 

Незважаючи на очевидні успіхи в 
дослідженні генів-кандидатів мультифакторних 
патологій і вивченні асоціацій певних алелів 
цих генів із ризиком розвитку захворювання 
шляхом порівняння частот алелів таких генів 
у групах хворих та здорових індивідів, подібні 
дослідження все ще перебувають у зародковому 
стані. Складність взаємодій між різними гена-
ми, наявність метаболічних «буферних» систем 

(компенсація функціональної неповноцінності 
одного алеля певними алелями інших генів 
тієї самої метаболічної ланки) та епігенетичні 
фактори ускладнюють об’єктивне тлумачення 
результатів генетичного тестування. 

В огляді нами розглянуто питання про 
складні взаємозв’язки між виникненням МС, ІР, 
захворюванням на ЦД2 та рівнем тестостеро-
ну – одного з гормонів андрогенового ряду. Така 
взаємозалежність в організмі людини підпадає 
під дію різних механізмів, включаючи зміни 
рівней ТЕЗГ, антиоксидантної активності, про-
тизапальних цитокінів, підвищення маси тіла та 
інше. Не викликає сумніву і той факт, що при-
рода таких взаємозв’язків має центральне по-
ходження, а генетичні особливості організму 
здатні опосередковано впливати на кожну лан-
ку метаболічних процесів. Необхідно також 
враховувати, що в чоловіків і жінок, хворих 
на ЦД2 або тих, що мають МС чи ожиріння, 
існують свої особливості впливу тестосте-
рону на ці патологічні стани. Незважаючи на 
суперечливість результатів різних досліджень, 
більшість авторів припускає, що ефективність 
впливу тестостерону залежить від молекулярної 
організації AR та його гена, і кількість CAG-
повторів в гені AR взаємопов’язана з рівнем те-
стостерону в крові як здорових чоловіків, так і 
пацієнтів із ЦД2, МС чи ожирінням. Як було за-
значено вище, поліморфізм гена AR та рівень те-
стостерону впливають на показники вуглевод-
ного і ліпідного обмінів у жінок похилого віку, 
які мають ЦД2 або страждають на полікістоз 
яєчників [7, 39, 47, 79 ].

На кінцеві висновки щодо взаємозалежно
сті між рівнем тестостерону, особливістю будо-
ви його рецепторів та показників, що характери-
зують метаболічні процеси в організмі людини, 
можуть впливати: вік на момент дослідження, 
етнічне походження, шкідливі звички (паління, 
вживання алкоголю), зайва вага. Довгий час вва-
жалось, що CAG-алельні варіанти асоціюються 
з центральним ожирінням. Проте останні 
дослідження вказують, що певні алелі гена AR 
асоційовані також із приростом м’язових тканин. 
Такі результати одержані за обстеження молодих 
чоловіків, і, очевидно, що під час проведення 
подібних досліджень за участю чоловіків стар-
шого віку треба враховувати, що на остаточні 
висновки можуть впливати зміни, спричинені 
втратою м’язів, які відбуваються з віком. 
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Що стосується висновків про залежність 
окремих показників вуглеводного (ІР, інсуліну, 
глюкози в крові) або ліпідного (ЛПВЩ, ЛПНЩ, 
тригліцеролів, загального холестеролу) обмінів 
від особливостей будови AR, які спричинені 
варіаціями ділянки повторів гена AR, то для їх 
вирішення необхідні подальші багатовекторні 
(комплексні) дослідження.

Таким чином, розв’язання багатьох питань 
встановлення ролі конфірмаційних варіантів 
AR, пов’язаних із варіативністю кількості CAG-
повторів AR, у функціонуванні організму лю-
дини, потребує не тільки залучення значної 
кількості обстежених осіб обох статей, різних 
вікових груп та національностей, урахування їх 
гормонального статусу, способу життя, фізичної 
активності, хронічних захворювань та інших 
факторів, але й поглибленого статистичного 
аналізу одержаних даних.

Ассоциация аллельных 
вариантов гена 
рецептора андрогенов (по 
количеству CAG-повторов) 
с андрогензависимыми 
гормонально-
метаболическими 
показателями организма 
человека
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e-mail: vitascovna@gmail.com

В обзоре приведены современные пред-
ставления об ассоциации разных (по количеству 
CAG-повторов) аллельных вариантов гена ре-
цептора андрогенов (AR) с изменением активно-
сти этого рецептора в организме человека. Про-
анализированы результаты ряда исследований, в 
которых содержатся противоречивые выводы о 
зависимости функции андрогенов от количества 
CAG-повторов в гене AR. Обращено внимание 
на взаимозависимость между количеством CAG-
повторов и показателями углеводного и липид-
ного обменов у лиц обоих полов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: полиморфизм гена 
рецептора андрогенов, андрогеновый рецептор, 
тестостерон, инсулин, обмен углеводов, обмен 
липидов, сахарный диабет. 
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This review discusses up-to-date conceptions 
concerning an association of androgen receptor 
gene (AR) allele (by the number of CAG-repeats) 
variations with the change of the receptor activity 
in humans. Different contradictory experiment re-
sults concerning the AR function dependence on the 
number of CAG-repeats have been analyzed. The 
authors discuss this problem paying mostly their at-
tention to the interrelation between the number of 
CAG-repeats  and indicators of glucose and lipid me-
tabolism in males and females. 

K e y  w o r d s: gene polymorphism of andro-
gen receptor, androgen receptor, testosterone, insu-
lin, glucose metabolism, lipid metabolism, diabetes 
mellitus.
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