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Streszczenie

Wstep: Aktywnosc receptora androgenowego (AR, androgen receptor) modulowana jest przez region polimorficzny zlokalizowany w obre-
bie egzonu 1 jego genu i charakteryzujacy si¢ zmienna liczbg powtérzen tréjnukleotydu (CAG, cytosine—adenine—guanine). Dtugoéc regionu
polimorficznego jest odwrotnie skorelowana z funkcjg transaktywacyjna genu AR. Wykazano istnienie réznic etnicznych w dlugosci
powtdrzenh CAG genu AR. Celem badan byto okreslenie wystepowania liczby powtérzen CAG genu AR w populacji polskich mezczyzn.
Material i metody: W badaniach o charakterze populacyjnym i przekrojowym wziela udzial losowo wybrana populacja prébna
466 mezczyzn — mieszkancéw Wroclawia w wieku 25-65 lat (Srednia wieku 46,9 + 12,4 lat). Polimorfizm CAG genu AR okre$lono
metoda reakcji lancuchowej polimerazy (PCR, polymerase chain reaction).

Wyniki: Zakres liczby powtérzen CAG zawieral sie od 1 do 57 ze $rednig liczba powtdérzen wynoszaca 24 = 7,68. Liczba tripletéw pojawia-
jaca sie najczeséciej w badanej populacji bylo 21. Stwierdzono ja u 34 (7,3%) badanych. Grupa 137 (29,4%) mezczyzn posiadala liczbe
powtdrzen < 20, a 329 (70,6%) > 20. Poszczegdlne grupy wiekowe mezczyzn nie r6znily sie istotnie miedzy sobg dlugoscia powtdrzen
CAG. Zaréwno rozklad malej (= 20) i duzej (> 20) liczby powtérzen CAG genu AR, jak i struktura wiekowa w grupach mezczyzn
z dluzszymi i krétszymi allelami byly statystycznie takie same.

Whioski: Srednia liczba powtérzein CAG genu AR oraz jej zakres w populacji mezczyzn polskich byty wieksze w poréwnaniu z populacja
zachodnioeuropejska i bardziej przypominaly dystrybucje liczby powtérzen spotykana wéréd Azjatow. Te réznice etniczne moglyby
wyjasni¢ odmiennosci biologiczne miedzy populacjami i rézne ryzyko wystepowania schorzenr hormonozaleznych.

(Endokrynol Pol 2009; 60 (4): 263-270)
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Abstract

Background: The activity of androgen receptor (AR) is modulated by a polymorphic region located within exon 1 its gene and characteri-
zing a variable number of trinucleotide CAG repeats. The length of polymorphic region is inversely correlated with the transactivation
function of AR gene. It was showed an ethnic differences existence in the length CAG repeats of AR gene. The aim of the study was
determined of the number CAG repeats AR gene occurrence in the population Polish men.

Material and methods: In the population-based cross-sectional study participated a population-based sample randomly selected 466 men
aged 25-65 years — residents of Wroclaw, Poland. The CAG polymorphism was amplified by PCR method.

Results: The range of androgen receptor CAG repeats was from 1 to 57 with a mean

24 + 7,68. The most frequent repeat was 21. It was indicated in 34 (7,3%) of examined subjects. The number of triplets < 20 had 137 (29,4%)
men and > 20 329 (70,6%) men. There were no differences in the length of CAG repeats among the age groups. Both the distribution of
small (= 20) and large (> 20) number CAG repeats and age structure in men groups with the longer and shorter alleles were statistically all
the same.

Conclusions: The average number of AR gene CAG repeats and its range in the population Polish men were larger in comparison to the
west European populations and more reminded the number repeats distribution meeting among Asians. This ethnic differences might
explain the biological variabilities among different populations and another risk of hormone-dependent diseases occurrence.

(Pol J Endocrinol 2009; 60 (4): 263-270)
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Wstep

Wplyw androgenéw na komérki moze by¢ modulowa-
ny przez réznice w budowie strukturalnej receptora
androgenowego (AR, androgen receptor) wynikajace
z istnienia polimorfizmu sekwencji tréjnukleotydowej
CAG (cytosine—adenine—guanine) w obrebie jego genu,
zlokalizowanego na dluzszym ramieniu chromosomu
Xw pozycji q11-12 [1-6]. Obszar kodujacy sekwencje
poliglutaminow3 jest najbardziej zmiennym (polimor-
ficznym) regionem genu AR. Znajduje sie on w obrebie
pierwszego z o$miu wyodrebnionych egzonéw genu
AR, odpowiedzialnego za aktywnos¢ transkrypcyjna
genu docelowego. Sklada sie z powtarzajacych sie cy-
Klicznie tréjnukleotydéw zawierajacych zasady: cyme-
tydyne, adenine, guanine (CAG) [1-8]. Istniejg réznice
w liczbie powtérzenh CAG miedzy grupami etniczny-
mi. Zakres jej rozcigga sie zwykle od 11 do 31, ze éred-
nig liczba powtdérzen wynoszaca 21 + 2 [2, 8-10]. Poli-
morfizm tego regionu pelni istotng funkcje w patoge-
nezie choréb zwigzanych zaréwno z nadmierng aktyw-
noscig AR, jaki z jej brakiem [2, 3, 11].

Zmienna ekspansja tripletéw CAG moze prowadzi¢
do rozwoju réznych schorzefr hormonozaleznych. Udo-
wodniono zwigzek polimorfizmu regionu AR-CAG
z procesem transformacji nowotworowej w komoérkach
takich narzadéw, jak: sutek, jajnik, endometrium, pro-
stata czy watroba [1-3, 8].

Zmienna ekspresja tréjnukleotydu CAG zostala opi-
sana takze w wielu schorzeniach powstatych w wyni-
ku patologii uktadu nerwowego. Wsréd choréb neuro-
degeneracyjnych spowodowanych zwiekszong liczba
powtérzen CAG w egzonie 1 genu AR, dochodzaca
w niektérych przypadkach do ponad 60, najlepiej zba-
dano rdzeniowo-opuszkowy zanik mieéni, opisany po
raz pierwszy w 1968 roku przez Kennedy'ego i wsp.
[za: 8, 12]. Rézna liczbe powtdrzen sekwencji tréjnu-
kleotydowej CAG wykryto takze w zespole lamliwego
chromosomu X, chorobie Huntingtona, ataksji rdzenio-
wo-mézdzkowej typu 1 i Friedreicha [3].

Konsekwencje zmiennosci genetycznej AR wynika-
jacej z obecnosci sekwencji polimorficznej CAG w jego
genie nie zostaly do korica poznane i stanowia przed-
miot intensywnie prowadzonych badan naukowych.

Celem pracy bylo okreslenie wystepowania polimor-
fizmu genu AR dotyczacego zmiennej liczby powtérzen
tréjnukleotydu CAG w populacji polskich mezczyzn.
Podobne badania przeprowadzono w réznych popu-
lacjach mezczyzn i kobiet, ale wedlug wiedzy autoréw
w literaturze przedmiotu nie znaleziono informacji na
ten temat odnosnie populacji polskiej.
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Materiat i metody

Charakter badari

Badania mialy charakter populacyjny i przekrojowy.
Zostaly wykonane w Klinice Endokrynologii, Diabeto-
logii i Leczenia Izotopami Akademii Medycznej we Wro-
clawiu, w ramach projektu badawczego nr 2P05D11226
pod tytutem ,,Rola polimorfizmu receptora androgeno-
wego w procesie starzenia sie mezczyzn z populacji wro-
clawskiej”, finansowanego przez Komitet Badah Nauko-
wych. Na realizacje badan uzyskano zgode Komisji Bio-
etycznej przy Akademii Medycznej we Wroctawiu (Opi-
nia Komisji Bioetycznej nr KB — 180/2006).

Grupa badana

Kompletne dane do realizacji wszystkich zatozen pro-
jektu badawczego uzyskano od 466 mezczyzn — miesz-
kancéw Wroctawia w wieku 25-65 lat (Srednia wieku
46,9 + 12,4 roku). Taka grupe (prébe) badanych wybra-
no sposréd 900 mezczyzn wylonionych przy zastoso-
waniu schematu losowania warstwowego (wg 5-letnich
przedzialéw wiekowych) z grupy 3000 mezczyzn wy-
branych losowo przez Osrodek Informatyki Dolnoslg-
skiego Urzedu Wojewddzkiego we Wroclawiu.

Jedynym kryterium, na podstawie ktérego wlacza-
no pacjentéw do badan, byl wiek. Za kryterium wyla-
czania z badan przyjeto brak pisemnej zgody na udzial
w projekcie badawczym oraz stwierdzenie w wywia-
dzie powaznych zaburzen funkcjonowania gruczotéw
wydzielania wewnetrznego badz stosowanie terapii
substytucyjnej testosteronem. Stuzylo to osiggnieciu jak
najlepszej wiarygodnosci wynikéw badan dotyczacych
innych niz polimorfizm genu AR parametréw, ktérych
oznaczenie stanowilo pozostale zalozenie grantu,
w ramach ktérego przeprowadzono niniejsza analize
dystrybucji powtérzen CAG.

Po imiennym zaproszeniu na badanie zglosilo sie
facznie 466 0s6b, co stanowilo 51,8% z 900 zaproszo-
nych mezczyzn. Wszyscy uczestnicy, ktérzy przystapi-
li do badan, po uzyskaniu wyczerpujgcej informacji
o sposobie i zalozeniach realizowanego projektu badaw-
czego wyrazili pisemnie swiadomg i dobrowolng zgo-
de na udzial w nim oraz na przetwarzanie danych oso-
bowych w celach wylgcznie naukowych.

U kazdego pacjenta przeprowadzono dokladny
kwestionariuszowy wywiad lekarski — bezposredni
odnosnie przeszlosci chorobowej, aktualnego stanu
zdrowia, przyjmowanych lekéw i stosowanych uzywek
oraz wystepowania choréb przewleklych w rodzinie.
Wywiad ten uzupelniono o dane dotyczace wyksztal-
cenia, zawodu i trybu zycia.
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W badanej populacji mezczyzn 44,2% badanych sta-
nowily osoby z wyksztalceniem wyzszym, 55,58 % oso-
by z wyksztalceniem podstawowym i srednim. Aktyw-
nos¢ zawodowa wykazywalo 63,53% badanych, 19,95%
reprezentowalo status emeryta, a 5,15% rencisty.

Nie mialo rozpoznanej Zzadnej choroby przewleklej
i nie podawato zadnych dolegliwosci 7,3% badanych.

Najczesciej zglaszanymi schorzeniami byly choroby
ukladu sercowo-naczyniowego i narzadu ruchu. W gru-
pie schorzen ukladu krazenia najczesciej stwierdzano
nadci$nienie tetnicze (21,24%), chorobe niedokrwienna
serca (944%), w tym przebyty zawat serca (5,15%), zylaki
koniczyn dolnych (3,43%), wady zastawkowe (2,14%), aryt-
mie (1,9%). W strukturze choréb narzadu ruchu dominu-
jace ilosciowo byty choroby zwyrodnieniowe (20,60%).

W dalszej kolejnosci badani mezczyzni leczyli sie
z powodu urazéw (14,9%), przerostu prostaty (5,58%),
alergii (4,72%), kamicy nerkowej (4,51%), zaburzen lipi-
dowych (4,51%), cukrzycy typ 2 (4,08%), choréb watroby
(3,65%), choroby wrzodowej zoladka i dwunastnicy
(343%), migreny (3,22%), zaburzen psychicznych (2,79%),
astmy (2,57%). Udzial innych schorzeir wymienianych
przez pacjentéw, takich jak: przebyty nowotwoér, udar
mozgu, zespdl jelita drazliwego, byl mniejszy niz 2%.

Wsrdd najczesciej zglaszanych dolegliwosci (odpo-
wiedzi na pytania otwarte) byly: béle glowy, dolegli-
wosci bélowe zwigzane z patologia ukladu kostno-sta-
wowego, ukladu pokarmowego, narzadéw zmyslu.

Zadnych lekéw nie przyjmowato 58,8% badanych
mezczyzn, natomiast 47,2% bylo leczonych farmakolo-
gicznie réznymi preparatami, w tym 0,6% zazywato leki
psychotropowe.

Calkowity brak stosowania jakichkolwiek uzywek
deklarowalo 5,15% uczestnikéw badan. Do spozywa-
nia alkoholu przyznalo sie 25,9%, w tym 1,5% deklaro-
walo czeste i dosy¢ czeste wykorzystywanie réznych
okazji do napicia sie alkoholu. Do abstynencji przyzna-
fo sie 74,1% mezczyzn. Nie palenie papieroséw w ogo-
le deklarowato 58,15% badanych, 24,03% w momencie
trwania badan nie palilo, ale naduzywalo nikotyny
w przesztosci, a 17,81% regularnie palito tyton. Sposrod
wszystkich badanych tylko 1 mezczyzna przyznat sie
do przyjmowania narkotykow.

Poza ocena demograficzng kazdego mezczyzne pod-
dano szczegdlowemu badaniu przedmiotowemu z pomia-
rem ci$nienia tetniczego i oceng wskaznikéw antropome-
trycznych, takich jak: masa ciala, wzrost, obwéd talii i bio-
der. Wyliczono wskaznik masy ciata (BMI, body mass in-
dex) = masa [kg]/wzrost [m?] oraz okre$lono wskaZznik
talia/biodro (WHR, waist to hip ratio) = obwdd talii [cm]/
/obwod bioder [cm].

Badang populacje mezczyzn podzielono na 5 grup
wiekowych: [ —25-29 lat, Il — 30-39 lat , IIl — 4049 lat,

IV — 50-59 lat, V — 60-65 lat. Oprocz podziatu na po-
szczegblne kategorie wiekowe badang populacje po-
dzielono réwniez zaleznie od liczby powtérzen CAG
genu AR na dwie grupy: I — o malej (= 20) i II
— o duzej (> 20) liczbie powtérzeih CAG genu AR.

Oznaczenie polimorfizimu genetycznego
Genomowe DNA wyizolowano z limfocytéw krwi pelnej
pobranej na EDTA przy uzyciu standardowych metod.

Polimorfizm CAG genu AR (OMIM.: [*313700]) okre-
§lono z wykorzystaniem laficuchowej reakcji polime-
razy (PCR, polymerase chain reaction). Produkty amplifi-
kacji poddano analizie przy uzyciu elektroforezy kapi-
larnej (ABI PRISM 310). Amplifikacji genu AR dokonano
w roztworze o koficowej objetosci 20 ul, zawierajacym:
zestaw starteréw FW (forward): 5-TCCAGAATCTGTTC-
CAGAGCGTG-3', RV (reverse): 5-CTCTACGATGG-
GCTTGGGGAGAAC-3'; 1,5 mM MgCl2; 200 uM dATP;
200 uM dCTP; 200 uM dGTP; 200 uMdTTP; roztwér Q;
2 jednostki polimerazy (QIAGEN); 200 ng genomowe-
g0 DNA; wode do objetosci 20 ul. Starter RV zostal ozna-
kowany przy uzyciu barwnika fluorescencyjnego HEX.

Warunki PCR: denaturacja DNA w temperaturze
95°C przez 3 minuty, a nastepnie 35 cykli zawierajacych:
denaturacje w temperaturze 95°C przez 30 sekund, przy-
faczanie w 59,6°C przez 45 sekund, wydluzanie w 72°C
przez 45 sekund. Koncowe wydluzanie prowadzono
w temperaturze 72°C przez 10 minut.

Do prowadzenia reakcji wykorzystano termocykler
firmy Biometra. Do wyznaczenia krzywej standardo-
wej wybrano produkty reakcji od czterech pacjentow,
anastepnie okreslono ich sekwencje przy uzyciu sekwe-
natora ABI PRISM 310 Genetic Analyzer firmy Applied
Biosystems oraz zestawu BigDye Terminator Cycle Sequ-
encing Kit firmy Applied Biosystems. Produkty PCR
wszystkich pacjentéw rozdzielono za pomocg elektro-
forezy kapilarnej (ABI PRISM 310), a liczbe powtérzen
CAG okreslono na podstawie wyznaczonej wczesniej
krzywej standardowej: (CAG) n = 0,5*M[bp]-101.

Analiza statystyczna
Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca progra-
mu komputerowego STATISTICA v. 6.0 firmy Statsoft.
Uzyskane dane przedstawiono jako $rednig arytme-
tyczng z odchyleniem standardowym. Ocene istotno-
Sci testu oceniano, podajac p — warto$¢ testu. Wartosc
p < 0,05 uznano za istotng statystycznie.

Do poréwnania §rednich pomiedzy wyodrebniony-
mi grupami wiekowymi wykorzystano test analizy wa-
riancji jednoczynnikowej (ANOVA). Poréwnanie dys-
trybucji powtérzenn CAG genu AR w poszczegélnych
grupach wiekowych przeprowadzono za pomoca
testu y2.
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych mezczyzn

Table 1. Clinical characteristic of examined men

Grupa wiekowa (lata)

Razem 25-29 30-39 40-49 50-59 60-65
N 466 36 119 91 115 105
Wozrost [cm] "a
Srednia 175,84 179,58 179,10 176,97 174,67 171,17
SD 6,95 5,78 6,73 5,17 6,62 6,35
Masa ciata [kg] .
Srednia 84,1 71,2 83,1 85,5 87,0 834
SD 13,6 10,5 13,2 12,6 14,7 13,5
BMI [kg/m?] "
Srednia 21,22 23,96 25,91 27,24 28,48 28,41
SD 417 3,38 3,86 3,53 4,33 4,12
0bwad talii [cm] "
Srednia 96,97 88,03 92,25 97,41 100,79 100,80
SD 11,42 1,73 9,81 9,70 11,99 11,44
Obwadd bioder [cm] .
Srednia 101,19 96,39 98,82 101,57 102,86 103,36
SD 8,49 8,79 1,26 7,56 9,25 8,41
WHR .
Srednia 0,96 0,92 0,93 0,96 0,98 0,97
SD 0,071 0,059 0,068 0,066 0,072 0,069
SBP [mm Hg] )
Srednia 128,92 118,75 119,79 128,08 134,83 137,01
SD 16,63 10,10 11,94 13,78 18,32 16,49
DBP [mm Hg] .
Srednia 84,19 80,14 81,09 84,78 87,49 84,95
SD 9,93 10,03 8,34 9,40 11,04 9,39

ap < 0,01 (test ANOVA); N (number of men) — liczba mezczyzn, SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; BMI (body mass index) — wskaznik
masy ciata; WHR (waist to hip ratio) — stosunek obwodu talii do obwodu bioder; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP

(diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze

Wyniki

Ocena kliniczna badanych mezczyzn

Mezczyzni reprezentujacy rézne grupy wiekowe réz-
nili sie miedzy soba istotnie statystycznie pod wzgle-
dem mierzonych parametréw antropometrycznych,
wartosci BMI, WHR i skurczowego oraz rozkurczowe-
go ciénienia tetniczego. Charakterystyke kliniczna ba-
danej populacji mezczyzn w grupach wiekowych
przedstawiono w tabeli I.

Dystrybucja liczby powtdrzeri trojnukleotydu
CAG genu AR w calej badanej populacji mez-
czyzn i w poszczegdlnych grupach wiekowych
Zakres liczby powtorzen tréjnukleotydu CAG genu
AR w badanej populacji mezczyzn wroctawskich
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wynosil od 1 do 57, ze Srednia liczbg powtérzen 24 +
+ 7,68. Dwadziescia jeden bylo najczesciej pojawiajaca
sie liczba tripletéw CAG w badanej populacji mezczyzn.
Stwierdzono ja u 34 (7,3%) badanych.

Rozktad liczby powtérzen w badanej populacji
przedstawial sie nastepujgco: liczba mezczyzn (liczba
powtérzen CAG) 1(1), 2(2), 0(3), 0(4), 0(5), 1(6), 0(7), 1(8),
3(9),3(10), 5(11), 8(12), 6(13), 14(14), 11(15), 9(16), 15(17),
19(18),21(19), 18(20), 34(21), 31(22), 23(23), 27(24), 31(25),
19(26), 27(27), 17(28), 24(29), 9(30), 18(31), 11(32), 10(33),
13(34), 4(35), 4(36), 3(37), 1(38), 5(39), 2(40), 5(41), 3(42),
0(43), 2(44), 0(45), 1(46), 1(47), 0(48), 2(49), 0(50), 0(51),
1(52), 0(53), 0(54), 0(55), 0(56), 1(57).

Wykres dystrybucji liczby powtérzen CAG genu AR
w badanej populacji mezczyzn polskich przedstawio-
no na rycinie 1.
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Liczba mezczyzn

1 3 5 7 9 1113151719 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57
Liczba powtdrzen CAG genu AR

Rycina 1. Dystrybucja liczby powtorzeri CAG genu AR w badanej populacji polskich mezczyzn

Figure 1. The distribution of number CAG AR gene repeats in examined population Polish men

Tabela II. Zakres i srednia liczba powtdrzeri CAG genu AR w grupach wiekowych mezZczyzn

Table II. The range and mean number of AR gene CAG repeats in age groups of men

Grupa wiekowa (lata)

p = 0,60° Razem 25-29 30-39 40-49 50-59 60-65
N 466 36 119 91 115 105
Minimum 1,0 135 1,0 2,0 9,0 9,0
Maksimum 57 49,0 57 52,0 49,0 42,0
Srednia 24 25 24 24 24 23
SD 7,68 7,62 8,02 8,16 7,39 7,32

awartos¢ p dla testu ANOVA; N — liczba mezczyzn; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w licz-
bie powtérzenr CAG genu AR w poszczegdlnych grupach
wiekowych mezczyzn (p = 0,60, test ANOVA). Zakres
liczby powtérzeih CAG genu AR w poszczegdlnych ka-
tegoriach wiekowych przedstawiono w tabeli II.

Stosujac test y?, zaobserwowano, ze zaréwno roz-
kitad matej < 20 i duzej > 20 liczby powtérzenr CAG
w danych grupach wiekowych (p = 0,60, test x?), jak
i struktura wiekowa w grupach z matlg i duza liczba po-
wtérzen byly statystycznie takie same (p = 0,77,
test x?). Poréwnanie rozkladu matej i duzej liczby tri-
pletéw CAG w poszczegdlnych grupach wiekowych
i pordwnanie struktury wiekowej w grupach z malg
i duza liczba powtérzen CAG przedstawiono w tabe-
lach Il i IV oraz na rycinach 2i 3.

Dyskusja

Od lat 90 trwaja prace nad badaniem mutacji dotycza-
cej genu receptora androgenowego, objawiajacej sie po-
limorfizmem w egzonie 1 polegajacym na zmiennej licz-
bie powtdrzen sekwencji tréjnukleotydowej CAG [2, 3].

Mimo licznych badan ostatecznie nie wyjasniono zna-
czenia polimorfizmu CAG tego regionu, podobnie jak
nie okreslono roli zmiennej dlugoéci innych obszaréw
polimorficznych (poliprolinowego i poliglicynowego)
w genie AR [11].

Wyniki duzych badan populacyjnych wykazaty
r6zna liczbe powtérzen CAG w poszczegélnych grupach
etnicznych [2, 3,10, 13-16]. Zaobserwowano, ze mezczyz-
ni rasy czarnej odznaczaja si¢ mniejszg liczbg tripletow
CAG w poréwnaniu z mezczyznami rasy bialej [15, 16].
Najkrotsze allele wykryto u Afroamerykandw, a najdiuz-
sze u Azjatow. Roznice te dotyczyly réwniez plci zeir-
skiej. U kobiet rasy bialej najczesciej stwierdzano 21 po-
wtérzen, natomiast u kobiet rasy czarnej 18 [2].

W literaturze przedmiotu najpowszechniej podawa-
ne dlugosci obszaru polimorficznego CAG genu AR
obejmowaly zakres 6-39 powtérzen ze Srednig ich liczba
wynoszaca 20-22 [17]. W badanej populacji 466 mez-
czyzn polskich, mieszkancéw Wroclawia, srednia licz-
ba tripletéw CAG wynosita 24 + 7,68 i obejmowala za-
kres 1-57. Podobnie szerokiej rozpietosci obszaru poli-
glutaminowego nie znaleziono w trakcie badan innych
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Tabela II1. Porownanie rozktadu mniejszej (< 20) i wigkszej (> 20) liczby powtorzeri CAG genu AR w poszczegolnych grupach

wiekowych meZczyzn

Table III. Comparison of distribution of smaller (< 20) and larger (> 20) number AR gene CAG repeats in the particular age

groups of men
Grupa wiekowa (lata)
p = 0,60° Razem 25-29 30-39 40-49 50-59 60-65
N 466 36 119 91 115 105
Liczba powtdrzen CAG
genuAR < 20
N 137 10 33 24 34 36
Odetek 29,4% 27,8% 27,71% 26,47% 29,6% 34,3%
Liczba powtdrzen CAG
genuAR > 20
N 329 26 86 67 81 69
Odetek 70,6% 72,2% 72,37% 73,6% 70,4% 65,7%

awarto$¢ p dla testu x% N — liczba mezczyzn; AR (androgen receptor) — receptor androgenowy; CAG (cytosine—adenine—guanine) — cytozyna—

—adenina—guanina

Tabela IV. Pordwnanie struktury wiekowej w grupach mezZczyzn z mniejszq (< 20) i wigkszq (> 20) liczbg powtdrzeri CAG

genu AR
Table IV. Comparison of the age structure in groups of men with smaller (< 20) and larger (> 20) number of AR gene CAG
repeats
Grupa wiekowa (lata)
p=077° Razem 25-29 30-39 40-49 50-59 60-65
N razem 466 36 119 91 115 105
Liczba powtdrzen CAG
genu AR =< 20
N 137 10 33 24 34 36
Odsetek 100% 7,3% 24,1% 17,5% 24,8% 26,3%
Liczba powtdrzen CAG
genu AR > 20
N 329 26 86 67 81 69
Odsetek 100% 7,9% 26,1% 20,4% 24,6% 21,0%

awarto$¢ p dla testu x% AR (androgen receptor) — receptor androgenowy; CAG (cytosine—adenine—guanine) — cytozyna—adenina—guanina

populacji mezczyzn. Dla poréwnania w grupie 131 Gre-
koéw w wieku 36-86 lat zakres powtérzen byl mniejszy
i zawieral sie w przedziale 9-30 [18]. Wartosci obliczo-
ne dla populacji greckiej byly zblizone do wynikéw
uzyskanych w badaniach populacji Amerykandw,
w ktorych sredni zakres powtérzein wynosit 8-37 ze
$§rednia liczba réwnag 22 = 3 [15].

Dystrybucja liczby powtérzeih CAG w grupie zdro-
wych mezczyzn rasy kaukaskiej w wieku 20-50 lat
w badaniach autoréw niemieckich wynosita 14-31 [19].
W trakcie badania innej populacji mezczyzn niemiec-
kich w wieku 18-69 lat obszar polimorficzny obejmo-
wal zakres 13-30 powtoérzen ze $rednig ich liczbg réwna
21,4 = 3,5 [20]. Dane te byly zblizone do wynikéw ba-
dan Lapauw i wsp., dotyczacych populacji starszych
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Belgow, ktérzy charakteryzowali sie §rednig liczba tri-
pletéw wynoszaca 21 i rozciggajaca sie od 15 do 31 [21].
Z kolei analiza genetyczna dokonana wsréd Dunczy-
kéw wykazata liczbe powtérzen CAG zawarta miedzy
13 a 30 [13].

W badaniach Sasaki i wsp. poréwnujacych dtu-
gosci fragmentéw polimorficznych CAG genu AR
w dwoéch odmiennych populacjach mezczyzn — ja-
ponskiej i kaukaskiej — nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w diugosci tego regionu. Dystry-
bucja liczby tréjnukleotydéw CAG zawierala sie
w przedziale 14-31 u Japoficzykéw oraz 15-29 u Niem-
cow [22].

Odmiennosci populacyjne w liczbie powtérzen CAG
w obrebie genu AR wykazano natomiast w pracy auto-
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Rycina 2. Rozklad malej (< 20) i duzej (> 20) liczby powtdrzen
CAG genu AR w poszczegolnych grupach wiekowych mezczyzn
Figure 2. The distribution of small (< 20) and large (> 20)
number of AR gene CAG repeats in particular age groups of men

réow szwedzkich, w ktérej ujawniono, ze mieszkancy
Grenlandii odznaczali si¢ dluzszym regionem polimor-
ficznym CAG w poréwnaniu z populacja Szwedodw
(mediana 22), ale identycznym jak w populacji polskich
mezczyzn (mediana 24) [23].

Dane uzyskane z badania liczby powtdérzen sekwen-
qji tréjnukleotydowej CAG genu AR wérdd 466 mez-
czyzn, mieszkancow Wroclawia, byly bardziej zblizo-
ne do badan populacji Azjatéw anizeli populacji za-
chodnich. Przykladem mogg by¢ badania Hsinga i wsp.,
w ktoérych odnotowana $rednia liczba powtérzen wy-
nosita 23 i tylko 10% sposréd badanych Chinczykow
mialo liczbe tripletéw CAG mniejszg niz 20 [24]. Dla
poréwnania w aktualnie przeprowadzonych badaniach
polskich u 29,4% mezczyzn wykryto liczbe powtérzen
< 20. Podobna do zaobserwowanej w polskiej popula-
cji mieszkancéw Wroclawia liczbe powtérzenn CAG
— 23,2 + 3,0 dla grupy badanej i 22,9 + 3,1 dla grupy
kontrolnej z zakresem w obu przypadkach wynoszacym
od 15 do 31 — odnotowano w badaniach prowadzo-
nych na Tajwanie [25]. Zblizong dlugos¢ regionu poli-
morficznego CAG do wykazanego wérdd mieszkancoéw
Wroclawia odnotowano réwniez u Japoniczykéw w ba-
daniach przeprowadzonych przez Suzuki i wsp. [26].

Rozbiezne wyniki przytoczonych badan $wiadcza
o istnieniu duzych réznic rasowych i populacyjnych
w dlugosci sekwenciji tréjnukleotydowej CAG w obre-
bie egzonu 1 genu AR. Prowadzi to do zmiennosci re-
ceptora androgenowego, co moduluje wplyw andro-
genéw na tkanki. Nastepstwa biologiczne tego stanu
sa niejasne, cho¢ moga sugerowac, ze w populacji mez-

Rycina 3. Rozklad struktury wiekowej w grupach mezczyzn z
mniejszq (< 20) i wigkszq (> 20) liczbg powtdrzeii CAG genu AR

Figure 3. The distribution of age structure in the groups of men with
smaller (< 20) and larger (> 20) number of AR gene CAG repeats

czyzn polskich, podobnie jak u Azjatow, taki wariant
budowy regionu polimorficznego bedzie predyspono-
wal do mniejszej czestosci wystepowania na przyktad
nowotworéw androgenozaleznych, w tym raka prostaty,
w poréwnaniu z populacja kaukaska czy afroamery-
kanska. Wiele aspektow zaleznosci pomigdzy zmienng
dlugoscia regionu polimorficznego CAG genu AR nie
zostalo jeszcze zbadanych i wymaga prowadzenia dal-
szych prac badawczych.

Whioski

W populacji mezczyzn polskich w wieku 25-65 lat srednia
liczba powtérzen tréjnukleotydu CAG genu AR byta wiek-
sza od stwierdzanej w innych populacjach zachodnioeu-
ropejskich. Wartos¢ jej zblizata sie do Sredniej liczby po-
wtorzen spotykanej wérdd mezczyzn rasy z6ttej. Podobne
spostrzezenia dotycza takze zakresu liczby powtorzen.

Istniejace réznice etniczne i populacyjne w diugo-
§ci regionu polimorficznego CAG genu AR mogloby
wyjasni¢ odmiennosci biologiczne wystepujace miedzy
odmiennymi populacjamiiodmienne ryzyko wystepo-
wania schorzen hormonozaleznych.
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