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Streszczenie

Wstep: Aktywnos¢ receptora androgenowego (AR) jest modulowana przez polimorficzny region trinukleotydéw CAG w genie receptora.
Wielu autoréw sugeruje, ze istnieje zwigzek pomiedzy polimorfizmem genu receptora androgenowego a wystepowaniem u mezczyzn
cech typowych dla zespolu metabolicznego. Wraz ze starzeniem sie zwieksza sie czesto§¢ wystepowania zespotu metabolicznego. Wiado-
mo, ze polimorfizm genu receptora androgenowego wplywa na ryzyko zachorowania na raka prostaty oraz na wystgpienie choroby
Kennedy’ego. Natomiast dotychczas nie zbadano jednoznacznie wplywu tego polimorfizmu na wystepowanie nadci$nienia tetniczego,
otylosci czy tez zaburzen gospodarki lipidowej lub weglowodanowe;j.

Material i metody: Z populacji wroclawskiej losowo wybrano mezczyzn do badan. Przebadano 268 mezczyzn w wieku 45-65 lat. Badanie
lekarskie obejmowalo miedzy innymi pomiar ci$nienia tetniczego oraz pomiary antropometryczne. Mezczyzni zglaszali si¢ na czczo w go-
dzinach 8.00-10.00 na pobranie krwi, na oznaczenia biochemiczne oraz w celu oznaczenia polimorfizmu genu receptora androgenowego.
Wyniki: Stwierdzono istotng statystycznie réznice w liczbie powtérzeit CAG u mezczyzn z prawidlowym i podwyzszonym stezeniem
cholesterolu frakcji LDL. Nie stwierdzono zadnych istotnych réznic w liczbie powtérzen CAG u mezczyzn w zaleznosci od wysokosci
ci$nienia tetniczego, stezen insuliny, glukozy, cholesterolu frakcji HDL, cholesterolu calkowitego oraz triglicerydéw.

Whioski: W przypadku wplywu polimorfizmu genu receptora androgenowego na wystepowanie cech zespolu metabolicznego u mez-
czyzn wynik badan nie jest jednoznaczny. Stwierdzono jedynie zwiazek miedzy liczba powtérzenn CAG a stezeniem cholesterolu frakcji
LDL (ktéry jak wiadomo jest czynnikiem aterogennym). (Endokrynol Pol 2008; 59 (6): 477-482)

Stowa kluczowe: receptor androgenowy, liczba powtdrzeri CAG, polimorfizm, zespdl metaboliczny, starzenie sie mezczyzn

Abstract

Introduction: The activity of androgen receptor (AR) is modulated by a polymorphic CAG trinucleotide repeat in receptor gene. There are
suggestion, that there are association between polymorphism androgen receptor gene and the occurrence typical features of metabolic
syndrome in men. The metabolic syndrome is more frequent with aging. We knows, that polymorphism androgen receptor gene is
associated with risk of prostate cancer and with occurrence Kennnedy’s syndrome. However the association of this polymorphism for
occurrence of hypertension, obesity and lipid and glucose concentration disturbance is not examined.

Material and methods: The original study population consisted 268 randomly selected wroclaw population men aged 45-65. The physi-
cian examination include mensuration of blood pressure and antropometrical analysis. The men were coming on an empty stomach
between 8.00 and 10.00 am for blood taken. The blood were taken for biochemical measurements and for genetic analysis CAG repeat in
androgen receptor gene.

Results: There is statistical significant differences between number of CAG repeat in men with normal and higher concentration of chole-
sterol LDL. There were no significant differences between number of CAG repeat in men in dependent of value of blood pressure and
concentration of insulin, glucose, cholesterol HDL, total cholesterol and triglicerides.

Conclusions: The investigation results are not unambiguous with regard to influence of polymorphism androgen receptor gene for occur-
rence of metabolic syndrome in men. We found only association between number of CAG repeat an androgen receptor gene and concen-
tration of cholesterol LDL (which it is as we knows atherogenic factor). (Pol J Endocrinol 2008; 59 (6): 477-482)
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Wstep

Receptor androgenowy (AR, androgen receptor) nalezy
do nadrodziny receptoréw steroidowych i tarczyco-
wych. Z jego mutacjami wigza sie réznorodne obrazy
kliniczne, w tym takze calkowita niewrazliwos$¢ na an-
drogeny. Subtelne zmiany transkrypcyjnej aktywno-
$ci indukowanej przez AR czesto maja zwiazek ze
zmienng diugosciag N-terminalnej domeny tego recep-
tora. Ta zmienna dlugoé¢ jest kodowana tripletami
CAG w 1. eksonie genu AR na chromosomie X. Sred-
nia liczba powtérzenr CAG u zdrowych mezczyzn
waha sie w przedziale 9-37, ze $rednig okoto 20 po-
wtoérzen [1, 2].

Wieksza liczba powtérzenn CAG wplywa na ostabie-
nie aktywnosci transkrypcyjnej genu, a mniejsza liczba
powtorzen zwieksza jego aktywnosc. Srednie wartosci
liczby powtérzen CAG réznia sie w poszczegdlnych
grupach etnicznych, najmniejsza liczba powtérzehn wy-
stepuje u Afroamerykanéw (18-20), u rasy bialej
(20-22), natomiast najwieksze liczby powtdrzen triple-
tow CAG stwierdza sie u Azjatéw — 22-23 [1].

Duza liczba powtérzen — 37 i wiecej wigze sie z wy-
stepowaniem na przyktad choroby Kennedy'ego (rdze-
niowy zanik miesni). Bylo to pierwsze schorzenie, z ja-
kim powigzano wydluzone liczby powtdrzen tripletéw
CAG w genie receptora androgenowego [3]. Wieksza
liczba powtdrzen CAG jest takze czestsza u mezczyzn
z hipoandrogenizmem [2].

Niektére badania wykazuja takze zwigzek pomie-
dzy liczba powtérzen CAG a wiekiem wystgpienia raka
prostaty. Pacjenci z mala liczbg powtérzen CAG sa bar-
dziej narazeni na obecno$¢ zmian metastatycznych
W momencie stawiania rozpoznania nowotworu pro-
staty, sa mlodsi w momencie rozpoznania, a przebieg
choroby jest u nich bardziej agresywny oraz obserwuje
sie wieksza Smiertelno$¢ z powodu tej choroby [1].

W badaniu Zitzmanna i wsp. [3] liczba powtérzen
CAG nie korelowala z zadnymi parametrami hormo-
nalnymi, takimi jak: stezenia hormonu folikulotropo-
wego (FSH, follicle-stimulating hormone), hormonu lute-
inizujacego (LH, luteinizing hormone), testosteronu
(T, testosterone) i prolaktyny (PRL, prolactine), a takze nie
miala zwigzku ze stezeniem testosteronu w grupie mez-
czyzn z hipoandrogenemia.

Istnieje sugestia, wskazujaca na istotny zwiazek
pomiedzy liczba powtérzen CAG w genie receptora
androgenowego a wstepowaniem parametréw charak-
terystycznych dla zespolu metabolicznego, do ktérych
naleza: otylos$¢ centralna, nadci$nienie tetnicze, zabu-
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rzenia w lipidogramie oraz nieprawidlowe stezenia glu-
kozy. Zwiazek ten nie jest jednak oczywisty.

Celem niniejszej pracy byla ocena wplywu polimor-
fizmu genu receptora androgenowego CAG na wybra-
ne parametry zespolu metabolicznego u mezczyzn
w wieku 45-65 lat w populacji wroctawskiej. Badane
parametry to: obwdd talii, ci$nienie tetnicze oraz para-
metry biochemiczne — stezenie glukozy oraz profil
lipidowy, a takze stezenie insuliny.

Materiat i metody

Mezczyzni zostali losowo wybrani do badan przez GUS
sposrdd populacji wroctawskiej. Nastepnie do 900 mez-
czyzn w grupie wiekowej 25-65 lat wyslano zaprosze-
nia do programu badawczego. Zglosilo sie 466 mez-
czyzn, w tym 268 w wieku 45-65 lat. MezZczyZni ci sta-
nowili losowo wybrang prébe reprezentatywna.

Zglaszali sie na badania w ustalonym terminie.
Wykonano u nich badanie lekarskie oraz oznaczenia
biochemiczne i genetyczne. Krew do badan bioche-
micznych pobierano miedzy godzing 8.00 a 10.00.
Badanie lekarskie obejmowalo wywiad chorobowy,
pomiar ci$nienia tetniczego (sfingomanometrem rte-
ciowym), pomiar obwodu talii oraz badanie przedmio-
towe. Badanie obejmowatlo losowa prébke popula-
cyjna bez wykluczania mezczyzn ze wzgledu na wy-
stepujace u nich choroby. Wéréd schorzen jakie cha-
rakteryzowaly badanych mezczyzn byly: nadci$nienie
tetnicze (32,23%), choroby zwyrodnieniowe kregostu-
paistawéw obwodowych (27,84%), urazy — gléwnie
koficzyn (17,58%), choroba niedokrwienna serca
(14,29%), przerost prostaty (9,52%), przebyty zawal
serca (8,42%), cukrzyca typu 2 (7,33%), kamica nerko-
wa oraz dyslipidemie u takiej samej liczby badanych
(6,59%), choroba wrzodowa zotadka oraz bdle i zawro-
ty glowy u takiej samej liczby mezczyzn (5,49%),
natomiast u 3-5% badanych stwierdzano takze zyla-
kowatos¢ koficzyn dolnych, alergie, chorobe wrzo-
dowa dwunastnicy, refluks przetykowo-zoltadkowy,
miazdzyce i przebycie wirusowego zapalenia watro-
by typu B.

Mezczyzn badano pod wzgledem liczby powtdrzen
CAG po wytonieniu dwoéch grup — spelniajacych kry-
teria rozpoznania zespotu metabolicznego wediug Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) oraz nie-
spelniajacych tych kryteriow.

Zespo6l metaboliczny rozpoznawano u mezczyzn,
u ktérych stwierdzano obwdd talii wiekszy lub réwny
94 cm oraz 2 z 4 pozostalych kryteriow:
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— ci$nienie tetnicze skurczowe wigksze lub réwne

130 mm Hg lub rozkurczowe wigksze lub réwne

85 mm Hg albo nadciénienie tetnicze w wywiadzie;
— stezenie triglicerydow wigksze lub réwne 150 mg/dl

lub hipertriglicerydemia w wywiadzie;

— stezenie cholesterolu frakcji HDL mniejsze lub réw-
ne 50 mg/dl lub dyslipidemia w wywiadzie;
— stezenie glukozy na czczo wieksze lub réwne

100 mgy/dl lub cukrzyca w wywiadzie.

Ponadto poréwnano liczbe powtérzen CAG w gru-
pach mezczyzn z prawidlowymi i nieprawidiowymi
stezeniami cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji
LDL, cholesterolu frakcji HDL, triglicerydéw, glukozy,
insuliny oraz prawidlowym i nieprawidlowym ci$nie-
niem tetniczym.

Jako prawidlowe ci$nienie tetnicze uznano mniej-
sze niz 140/90 mm Hg (wg wytycznych Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia [WHO, World Health Organization]
z 1999 r. jest to granica wysokiego prawidlowego
ci$nienia tetniczego).

Glukoze oznaczano na podstawie absorbancji roz-
tworu biochromatycznga technika pomiaru punktu kon-
cowego za pomocg zestawow firmy Dade Behrnig, Flex
reagent cartridge o zmiennosci wewnatrzseryjnej
0,6% i zewnatrzseryjnej 1,5%.

Stezenie insuliny oznaczano metoda chemilumine-
scencyjna za pomoca zestawu firmy Immulite o zmien-
noéci wewnatrzseryjnej 4,0% i zewnatrzseryjnej 5,1%.

Stezenie cholesterolu calkowitego oznaczano przy
uzyciu zestawu firmy Dade Behring, Flex reagent cartrid-
ge na podstawie wartoéci adsorbancji mierzonej za po-
moca polichromatycznej metody punktu koficowego,
0 zmienno$ci wewnatrzseryjnej 1,2% i zewnatrzseryjnej
1,9%. Stezenie cholesterolu frakcji HDL oznaczano przy
uzyciu zestawu firmy Thermo scientific Konelab/T Series
HDL-cholesterol Plus, bedacego homogenicznym enzy-
matycznym kolorymetrycznym testem o zmiennosci we-
wnatrzseryjnej 0,6% i zewnatrzseryjnej 1,9%. Stezenie tri-
gliceryddw oznaczano, stosujac zestaw firmy Thermo elec-
tron corporation Konelab Triglicerides opierajacy sie na
pomiarze adsorbancji kolorymetrycznej o zmiennoéci we-
wnatrzseryjnej 1,3% i zwenatrzseryjnej 2,3%. Stezenie cho-
lesterolu frakcji LDL wyliczano na podstawie stezenia
cholesterolu calkowitego oraz triglicerydéw.

Zastosowano nastepujace normy badan laboratoryj-
nych:

— cholesterol catkowity — 140-250 mg%;

— cholesterol frakcji LDL — ponizej 190 mg%;
— cholesterol frakcji HDL — 41-64 mg%;

— triglicerydy — 40-160 mg%;

— glukoza — 65-105 mg%;

— insulina — 6,0-27,0 uyjm./ml.

Od kazdego badanego pobrano takze 2 ml krwi ob-
wodowej. Genomowe DNA zostalo wyizolowane

z krwi pelnej pobranej na EDTA przy uzyciu standar-
dowych metod. Polimorfizm CAG genu receptora an-
drogenowego okreslono, wykorzystujac laticuchowa re-
akcje polimerazy (PCR, polymerase chain eeaction). Pro-
dukty amplifikacji poddano analizie, stosujac elektro-
foreze kapilarna (ABI PRISM 310). Amplifikacji genu
receptora androgenowego dokonano w roztworze
o koncowej objetosci 20 ul zawierajacego: zestaw star-
terow — FW (forward): 5- TCCAGAATCTGTTCCA-
GAGCGTG-3', RV (reverse): 5'-CTCTACGATGGGCT-
TGGGGAGAAC-3’, roztwoér PCR, 1,5 mM MgCl,
200 uM dATP, 200 uM dCTP, 200 uM dGTP, 200 uM dTTP,
roztwor Q, 2 jednostki polimerazy (QIAGEN), 200 ng
genomowego DNA, wode do objetosci 20 ul. Starter RV
(reverse) oznakowano przy uzyciu HEX.

Warunki PCR wygladaly nastepujaco: denaturacja
DNA w temperaturze 95°C przez 3 minuty w sekwencji
— 35 cykli denaturacji w temperaturze 95°C przez
30 sekund, przylaczanie w temperaturze 59,6°C przez
45 sekund, wydluzanie w temperaturze 72°C przez 45 se-
kund i kohcowe wydluzanie w temperaturze 72°C przez
10 minut przy uzyciu termocyklera firmy Biometra.

Sekwencje DNA 4 produktéw reakcji PCR okresla-
no przy uzyciu sekwenatora ABI PRISM 310 Genetic
Analyzer firmy Applied Biosystems oraz zestawu Big-
Dye Terminator Cycle Sequencing Kit firmy Applied
Biosystems w celu uzyskania wskaznika powtorzen
CAG oraz wykreslenia krzywej standardowej. Produk-
ty PCR u wszystkich pacjentéw rozdzielono za pomocg
elektroforezy kapilarnej (ABI PRISM 310), a liczbe po-
wtorzen CAG okreslono przy uzyciu krzywej standar-
dowej: (CAG) n = 0,5*M[bp]-101.

Metody statystyczne

Do obliczen statystycznych uzyto programu Statistica
7.0. Ze wzgledu na to, ze rozklad liczby powtérzen CAG
w grupie mezczyzn z obwodem talii wiekszym lub réw-
nym oraz mniejszym niz 94 cm nie jest rozkladem nor-
malnym (zbadano to, stosujac test Shapiro-Wilka), dla-
tego w celu obliczenia réznic w liczbie powtérzen CAG
pomiedzy badanymi mezczyznami z cechami zespotu
metabolicznego (kryterium zaostrzone obwdd talii
= 94 cm) i bez tych cech postuzono sig testem Kotomo-
gorowa-Smirnova.

Rozklad liczby powtérzer CAG jest rozkladem nor-
malnym w grupie mezczyzn z prawidlowym i niepra-
widlowym stezeniem cholesterolu frakcji HDL, w gru-
pie z prawidlowa i nieprawidlowa glikemig oraz w gru-
pie z prawidlowym i podwyzZszonym stezeniem insuli-
ny — sprawdzono to przy uzyciu testu Shapiro-Wilka,
w zwigzku z czym do dalszych obliczen istotnosci r6z-
nic stosowano test t-Studenta. Przy badaniu réznic
w liczbie powtérzeir CAG w grupach mezczyzn podzielo-
nych ze wzgledu na pozostale badania biochemiczne
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Tabela I. Rdznice liczby powtdrzeri CAG pomiedzy mezczyznami z prawidlowymi wartosciami lipidogramu i z dyslipidemig

Table 1. Differences in the number of CAG repeats between men with dyslipidemia and men with normal lipid levels

Mezczyzni z prawidtowym stezeniem
cholesterolu catkowitego (n = 175)

Mezczyzni ze stezeniem cholesterolu
catkowitego > 250 mg% (n = 63)

Liczba powtdrzen CAG 24 (+ 7,64)

25(=17,39)

p>01

Mezczyzni z prawidtowym stezeniem
cholesterolu frakcji HDL (n = 211)

Mezczyzni ze stezeniem cholesterolu
frakeji HDL < 41 mg% (n = 27)

Liczba powtdrzen CAG 25 (+ 7,62)

25(=7,19)

p = 0,68

Mezczyzni z prawidtowym stezeniem
cholesterolu frakcji LDL (n = 201)

Mezczyzni ze stezeniem cholesterolu
frakeiji LDL > 190 mg% (n = 26)

Liczba powtdrzen CAG 24 (= 17,77)

25 (= 5,29)

p <005

Mezczyzni z prawidtowym stezeniem

triglicerydéw (n =1 58)

Mezczyzni ze stezeniem triglicerydow
> 160 mg% (n = 80)

Liczba powtdrzen CAG 23 (+ 7,63)

25 (= 7,35)

p>0,1

postuzono sie testem Kolomogorowa-Smirnova (rozklad
liczby powtdrzen CAG nie jest rozkladem normalnym).

Wyniki

Mezczyzn z zespolem metabolicznym poréwnano pod
wzgledem liczby CAG z mezczyznami bez cech zespo-
tu metabolicznego.

Mezczyzn z cechami zespolu metabolicznego bylo
111, a bez cech tego zespotu 60. Srednia liczba powt6-
rze CAG w grupie mezczyzn bez cech zespolu metabo-
licznego wynosi 25 (odchylenie standardowe [SD, stan-
dard deviation] — 7,72), a w grupie mezczyzn z cechami
zespolu metabolicznego wynosi 21 (SD — 9,87).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic po-
miedzy liczbg powtdérzen CAG u mezczyzn z zespolem
metabolicznym i u zdrowych mezczyzn (p > 0,1).

Poréwnano nastepnie liczbe powtérzen CAG mie-
dzy mezczyznami z prawidlowymi warto$ciami lipido-
gramu i z dyslipidemig (tab. I).

Nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy
liczba powtérzen CAG w grupie mezczyzn z prawidlo-
wym i podwyzszonym stezeniem cholesterolu catko-
witego ani tigliceryd6w, nie ma takze réznic pomiedzy
liczbg CAG u mezczyzn z prawidiowym i obnizonym
stezeniem cholesterolu frakcji HDL. Istnieje istotna sta-
tystycznie réznica miedzy liczba powtérzehh CAG mie-
dzy mezczyznami z wysokim i prawidlowym stezeniem
cholesterolu frakcji LDL.

Poréwnano takze liczbe powtérzen CAG u mez-
czyzn z prawidlowa glikemig na czczo oraz z hipergli-
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kemia, a takze mezczyzn z niskim i z wysokim steze-
niem insuliny i normoinsulinemig (tab. II).

Nie ma istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
liczbg powtérzen CAG w grupach mezczyzn z prawi-
dlowym stezeniem glukozy i hiperglikemig ani pomie-
dzy mezczyznami z normoinsulinemia i nieprawidlo-
wym stezeniem insuliny (zbyt niskim lub zbyt wysokim).

Poréwnano tez liczbe powtérzen CAG u mezczyzn
z prawidlowymi i nieprawidlowymi warto$ciami ci$nie-
nia tetniczego (tab. III).

Nie ma istotnej statystycznie réznicy w liczbie po-
wtoérzen CAG w grupach mezczyzn z prawidlowym
i podwyzszonym ci$nieniem tetniczym zaréwno skur-
czowym, jak i rozkurczowym.

Dyskusja

Wraz z wiekiem nastepuja zmiany somatyczne i bio-
chemiczne tworzace u wielu starszych oséb zesp6t me-
taboliczny. Czestos¢ wystepowania zespotu metabolicz-
nego zwieksza sie wraz z wiekiem i u ponad 40% oséb
w wieku powyzej 60 lat mozna ten zespél zdiagnozo-
wacé. Do wieku 70 lat czestosc tego zespotu jest wieksza
u mezczyzn niz u kobiet [4].

W wykonanych badaniach autorzy niniejszej pracy
nie potwierdzili r6znic w liczbie powtérzen CAG
u mezczyzn z cechami zespolu metabolicznego i bez
cech tego zespotu. W niektérych badaniach wykazano
dodatnig korelacje miedzy liczbg powtérzenr CAG a ste-
zeniem cholesterolu frakcji HDL [5, 6]. Jednakze w in-
nej pracy Zitzmann i wsp. otrzymali odmienne wyniki
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Tabela II. Rdznice liczby powtdrzeii CAG pomigdzy mezczyznami z prawidlowymi wartosciami glikemii i hiperglikemig na czczo oraz pomigdzy mezZczyznami z normoinsulinemig

i zaburzonym stezeniem insuliny

Table II Differences in the number of CAG repeats between men with normoglycaemia, men with fasting hyperglycemia, men with normoinsulinemia and men with abnormal insulin levels

Mezczyini
ze stezeniem
insuliny > 27,0 ujm./ml

Mezczyzni
z prawidiowym
stezeniem insuliny

Mezczyzni
ze stezeniem
insuliny < 6,0 ujm./ml

Mezczyzni
z prawidtowym
stezeniem insuliny

Mezczyini
ze stezeniem
glukozy > 105 mg%

Mezczyzni
z prawidiowym
stezeniem glukozy

(n = 43) (n = 149) (n = 58) (n =149) =9)

(n = 194)

25 (= 8,56) 24 (= 7,86) 25(x 7,42) 24 (= 7,86) 24 (= 4,60)

24 (= 17,33)

Liczba powtdrzen CAG

0,98

> 0,1

p=0,35

Tabela II1. Roznice liczby powtorzeii CAG pomiedzy mezczyznami z prawidtowymi wartosciami cisnienia tetniczego i z nadcisnieniem

Table III. Differences in the number of CAG repeats between normotensive and hypertensive men

Mezczyzni z nadcisnieniem
rozkurczowym (> 90 mm Hg)

Mezczyzni z prawidiowym
rozkurczowym ci$nieniem

Mezczyzni z nadci$nieniem
skurczowym (> 140 mm Hg)

Mezczyzni z prawidiowym
skurczowym ci$nieniem

(n =120)

tetniczym (n = 124)

(n=113)

tetniczym (n = 131)

25 (+ 8,07)

23 (% 6,99)

23 (+ 7,48)

25 (= 7,65)

Liczba powtdrzen CAG

p>0,1

p>01

— liczba powtérzen CAG korelowata negatyw-
nie ze stezeniem cholesterolu frakcji HDL [7]. Po-
twierdzeniem tezy o pozytywnej korelacji liczby
powtérzen CAG z cholesterolem frakcji HDL mo-
glaby by¢ stwierdzana takze pozytywna korelacja
miedzy liczbg powtérzen CAG a stezeniem apoA-I
— proteiny bedacej gléwnym sktadnikiem HDL [5].

Przytoczone wyzej badania sugeruja takze,
ze mala liczba powtérzen CAG w genie recepto-
ra androgenowego ma zwigzek z ochronnymi
parametrami (niska masa tluszczowa oraz niskim
stezeniem insuliny). Krétkie allele z matg liczba
powtérzen CAG sg zwigzane najpewniej z ni-
skim stezeniem cholesterolu frakcji HDL, co jed-
nak nie wiaze sie ze wzrostem ryzyka choroby
niedokrwiennej serca i wystapienia zawalu ser-
ca. Natomiast obecnoé¢ krotkich powtérzein CAG
wedlug niektérych badaczy [5, 6, 8] wiaza sie
z wieksza ciezkoscig choroby niedokrwiennej
serca, co moze sugerowac role wrazliwosci na
androgeny w zwiekszaniu czestoéci wystepowa-
nia choroby niedokrwiennej serca u mezczyzn.

Natomiast stezenie triglicerydow wedlug Zit-
zmanna i wsp. koreluje ujemnie z liczbg powté-
rzeh CAG [5], chociaz autorzy niniejszej pracy
w swoich badaniach nie stwierdzili réznicy
w liczbie powtérzen CAG w grupach mezczyzn
z prawidlowym i podwyzszonym stezeniem tri-
glicerydow.

Brakuje danych w piSmiennictwie na temat
zalezno$ci pomiedzy polimorfizmem genu recep-
tora androgenowego a stezeniami cholesterolu
catkowitego i cholesterolu frakcji LDL oraz steze-
niem glukozy, a takze jego wplywu na ci$nienie
tetnicze u ludzi. Autorzy niniejszej pracy w swo-
ich badaniach nie stwierdzili zadnych istotnych
réznic w liczbie powtérzen CAG pomiedzy gru-
pami mezczyzn z prawidlowymi i nieprawidlo-
wymi stezeniami cholesterolu calkowitego, glu-
kozy oraz wartoéciami ci$nienia tetniczego.

Stwierdzono natomiast istotng réznice po-
miedzy liczbg powtérzeih CAG w grupach mez-
czyzn z prawidlowym i podwyzszonym steze-
niem cholesterolu frakcji LDL.

Wielu autoréw oceniato wplyw liczby powto-
rze CAG na wystepowanie schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego. Stwierdzono, ze $red-
ni przeplyw przez tetnice ramienne koreluje po-
zytywnie z liczbg powtérzen CAG [5]. Natomiast
nie stwierdzono zwigzku pomiedzy liczba po-
wtorzen CAG a wzrostem ryzyka wystgpienia
choroby wiehcowej i zawalu serca [6]. Jednakze
mezczyzni z mala liczbg powtérzen CAG (< 23)
w wieku 36-86 lat czesciej chorowali na chorobe
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niedokrwienng serca (79,5%) niz badani z wieksza
liczbg powtérzen CAG (= 23) —20,5%.

Nie rozpatrywano bezposredniej zaleznosci miedzy
wystepowaniem choroby wieficowej czy tez przebyciem
zawalu serca a polimorfizmem genu receptora androge-
nowegpo, ale znajac wpltyw zaburzen metabolicznych na
wyzej wymienione schorzenia, mozna posrednio stwier-
dzi¢, ze badania przeprowadzone przez autoréw niniej-
szej pracy nie pozwalaja na daleko idgce wnioski sugeru-
jace wplyw liczby powtérzenn CAG na wystepowanie
schorzen ukladu sercowo-naczyniowego.

Ely i wsp. [9] badali eksperymentalnie na modelu
zwierzecym wplyw receptora androgenowego na wy-
stepowanie nadcisnienia tetniczego. Zenskie szczury
King-Holtzman — heterozygoty pod wzgledem genu
feminizujacych jader (Tfm, testicular feminization gene)
— skrzyzowano z meskimi szczurami z nadci$nieniem
tetniczym (SHR, spontaneously hypertensive rats). Hybry-
dom meskim F1 mierzono ciénienie przez 5-14 tygo-
dni. Blisko polowa meskich hybryd F1 byta Tfm i nie
miala receptora androgenowego, natomiast 50% byla
normalna. Normalne meskie hybrydy F1 mialy znacza-
co wyzsze wartosci skurczowego ci$nienia tetniczego
po 12 tygodniach niz Tfm meskie hybrydy. Zenskie
hybrydy F1 mialy takze wyzsze ci$nienie niz kontrol-
na grupa szczuréw Holtzman, ale nizsze niz F1 meskie
i Tfm hybrydy. Kastracja obnizala ci$nienie u meskich
hybryd, takze u Tfm. Szczury po owariektomii i z im-
plantem zawierajacym testosteron nie wykazywaly
mimo to wzrostu wartoSci ci$nienia tetniczego. Wyni-
ki moga sugerowaé, ze receptor androgenowy i pocho-
dzace z jader czynniki uczestnicza we wzroscie ci$nie-
nia tetniczego u meskich hybryd [9]. Wyniki uzyskane
przez autordéw niniejszej pracy nie pozwalaja na stwier-
dzenie zwigzku pomiedzy liczbg powtérzeih CAG
w genie receptora androgenowego a wystepowaniem
nadci$nienia tetniczego u mezczyzn.

Badania przeprowadzone przez autoréw niniejszej
pracy nie potwierdzily wpltywu liczby powtérzeir CAG
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w genie receptora androgenowego na parametry ze-
spolu metabolicznego. Przytoczone wyzej badania tak-
Ze nie s3 jednoznaczne w odniesieniu do charakteru
zwigzkéw pomiedzy polimorfizmem CAG a parame-
trami biochemicznymi, takimi jak lipidogram oraz ste-
zenie glukozy, a takze w odniesieniu do jego wplywu
na otylos¢ i nadcisnienie tetnicze.

Whioski

Przeprowadzone badania nie wykazaly istotnych
zwigzkéw miedzy dlugoscig powtérzenn CAG w genie
receptora androgenowego a wstepowaniem cech zespo-
tu metabolicznego.

Istotng réznice dotyczaca liczby powtdérzen CAG
stwierdzono jedynie pomiedzy mezczyznami z prawi-
dlowym i podwyzszonym stezeniem cholesterolu frak-
¢ji LDL.
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