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CAG�ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА
АНДРОГЕНОВОГО РЕЦЕПТОРА
У МУЖЧИН С АЗООСПЕРМИЕЙ

И ОЛИГОЗООСПЕРМИЕЙ
ИЗ УКРАИНЫ

Анализ количества CAG�повторов в экзоне 1 гена AR

проводили среди 228 мужчин с бесплодием (68 индивидов

с азооспермией, 160 индивидов с олигозооспермией) и 124

фертильных мужчины, которые составили контроль�

ную группу, при помощи полимеразной цепной реакции

с последующим фрагментным анализом на автомати�

ческом флюоресцентном анализаторе «A.L.F.�express».

Частота аллелей с �18 CAG�повторами была статис�

тически достоверно выше (Р < 0,01) в группе пациентов

с азооспермией (17,7 %) по сравнению с контрольной

группой (2,4 %), так же как и в группе пациентов с оли�

гозооспермией (12,5 %) по сравнению с контрольной

группой (2,4 %). Частота аллелей с �28 CAG�повтора�

ми была статистически достоверно выше (Р < 0,01) в

группе пациентов с олигозооспермией (12,5 %) по срав�

нению с контрольной группой (2,4 %). Наши данные по�

зволили предположить наличие ассоциации между коли�

чеством CAG�повторов и нарушением сперматогенеза у

мужчин с азооспермией и олигозооспермией.

Введение. Приблизительно 40 % случаев

мужского бесплодия составляет идиопатичес�

кое бесплодие, имеющее генетическую приро�

ду. Наиболее часто встречаются такие генети�

ческие дефекты, как хромосомные аберрации,

микроделеции Y�хромосомы (локусы AZFa,

AZFb, AZFc), мутации и полиморфизмы генов

ТРБМ (трансмембранный регуляторный белок

муковисцидоза) и AR (андрогеновый рецептор).

Андрогены – это мужские половые гормо�

ны стероидной природы, образующиеся в по�

ловых железах и коре надпочечников. Они

стимулируют функцию мужских половых ор�

ганов и развитие вторичных половых призна�

ков [1].

Представителями андрогенов в мужском

организме являются тестостерон и его метабо�

лит дигидротестостерон (ДГТ).

Снижение концентрации андрогенов вызы�

вает тяжелые нарушения продукции спермы [2].

Андрогены также являются важными регулято�

рами клеточной пролиферации в предстатель�

ной железе [3].

Рецепторы андрогенов, как и других стеро�

идных гормонов, принадлежат к семейству

внутриклеточных рецепторов. Ген рецептора ан�

дрогенов (androgen receptor, AR) локализован в

прицентромерном районе длинного плеча Х�

хромосомы (Xq11–12) и состоит из восьми эк�

зонов. Эти экзоны кодируют четыре белковых

домена: домен, который активирует транскрип�

цию, взаимодействуя с другими ко�рецептора�

ми (экзон 1), ДНК�связывающий домен (экзо�

ны 2 и 3), петлевой домен, состоящий из двух

элементов «цинковых пальцев» (экзон 4), и

гормон�связывающий домен (экзоны 5–8)

(рис. 1) [4–7].

Экспрессия гена AR начинается во время

эмбрионального развития плода. мРНК этого

гена обнаруживается уже на стадии органоге�

неза: в развивающихся мужских и женских ге�

ниталиях, гипофизе, надпочечниках, почках,

Вольфовом протоке и его производных, молоч�

ных железах, зачатках мускулов, гипоталамусе

и зачатках нервной системы [8–10]. Показано,

что в экзоне 1 гена AR находится полиморфная

последовательность тринуклеотидных CAG�по�

второв, которая кодирует полиглутаминовый

участок пептида, являющийся специфичным

рецептором для тестостерона. Упомянутый гор�

мон играет важную роль в процессе диффе�

ренцировки–редифференцировки клеток во
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время гистогенеза [11]. Как и в случае с другими

генами, содержащими CAG�повторы, высокая

полиморфность последовательности, кодирую�

щей полиглутаминовый тракт гена андрогено�

вого рецептора, объясняется «проскальзывани�

ем» ДНК�полимеразы на данном участке в

процессе репликации ДНК. Это и приводит к

вариабельности конечного количества CAG�

повторов [12].

В ряде исследований было показано, что

меньшему числу CAG�повторов соответствова�

ла меньшая степень конформационных изме�

нений рецептора и, как следствие, большая сте�

пень связи в комплексе гормон–рецептор, при�

водящей к активации транскрипции [13], а с

увеличением длины CAG�повторов транскрип�

ционная активность гена AR падает [14] (рис. 2).

Поэтому логично предположить, что экс�

пансия CAG�повторов в экзоне 1 гена AR при�

водит к недостаточности функции андрогено�

вого рецептора, что в свою очередь может вы�

звать нарушение сперматогенеза.

Некоторые авторы отметили, что короткие

CAG�повторы гена AR ассоциированы с раком

простаты [15] и синдромом поликистозных

яичников [16], в то же время длинные CAG�

повторы ассоциированы со средне тяжелой

маскулинизацией [17], раком молочной желе�
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Рис. 1. Схематическое изображение хромосомной локализации и структуры гена AR, а также его белка

Рис. 2. Схема зависимости транскрипционной актив�

ности гена AR от длины CAG�повторов



зы [18] и сниженной фертильностью у муж�

чин [14]. Другие исследователи установили,

что экспансия тринуклеотидных повторов мо�

жет приводить к разным нейродегенеративным

заболеваниям: спинальной и бульбарной мы�

шечной атрофии (СБМА), синдрому ломкой

Х�хромосомы, хорее Гентингтона, спиноце�

ребральной атаксии типа 1, атаксии Фридриха

и болезни Мочадо�Джозефа [19, 20]. Также

известно, что мутации в CAG�повторах в эк�

зоне 1 гена AR приводят к нарушениям спер�

матогенеза [21].

Целью настоящего исследования было вы�

яснение ассоциации полиморфизма количес�

тва CAG�повторов в экзоне 1 гена AR с нару�

шением сперматогенеза.

Материалы и методы. В исследование были

включены пациенты с различными формами

нарушения сперматогенеза (количественные

и/или качественные изменения показателей

спермограммы), проходившие курс лечения бес�

плодия в IVF�клиниках: «ИСИДА�IVF» (Киев),

«Надия» (Киев), «Виктория» (Киев), «ИСИДА�

Днепр�IVF» (Днепропетровск), а также в Ин�

ституте репродуктивной медицины (Киев),

Институте генетики репродукции (Киев) и

Институте наследственной патологии (Львов).

Все пациенты были проинформированы и да�

ли согласие на участие в исследовании.

Материалом для исследования были образ�

цы периферической крови. ДНК из образцов

крови выделяли стандартным методом – пу�

тем гидролиза лизатов клеток протеиназой К

с последующей фенольно�хлороформной эк�

стракцией [22].

Исходя из параметров спермограммы, иссле�

дуемых индивидов разделили на две группы: 68

человек с азооспермией (полное отсутствие

сперматозоидов в эякуляте) и 160 человек с оли�

гозооспермией (<20 · 106 сперматозоидов в 1 мл).

Контрольную группу составили 124 фер�

тильных мужчины, у которых есть хотя бы

один ребенок, зачатый естественным образом.

Анализ количества CAG�повторов в экзоне

1 гена AR проводили с помощью полимеразной

цепной реакции (ПЦР) по разработанным
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Рис. 3. Флюорограмма продуктов амплификации последовательности ДНК в области CAG�повторов в экзоне 1 ге�

на AR (A.L.F.�express): 1 – маркер 20 CAG�повторов и 26 CAG�повторов; 2 – 29 CAG�повторов; 3 – 18 CAG�повто�

ров; 4 – 7 CAG�повторов; 5 – 23 CAG�повтора; 6 – 16 CAG�повторов; по горизонтали – п.н.



нами протоколам, используя следующие прай�

меры: А (меченый Cy5): 5'�tccagaatctgttccagagcgt�

gc�3'; Б: 5'�gctgtgaaggttgctgttcctcat�3'. Продукты

ПЦР анализировали в 1,8%�ном агарозном ге�

ле. Фрагментный анализ флюоресцентно мече�

ных продуктов ПЦР осуществляли с использо�

ванием автоматического флюоресцентного

анализатора «A.L.F.�express» («Amersham Pharma�

cia Biotech», Швеция) (рис. 3).

После сканирования A.L.F.�гель анализиро�

вали с помощью программы ALFwin Sequence

Analyser 2.11 («Amersham Pharmacia Biotech»,

Швеция). Для определения точного количества

CAG�повторов секвенировали на генетическом

анализаторе ABI 3130 три разных аллеля (7, 20,

33), которые в дальнейшем использовались как

референс�образцы при фрагментном анализе.

Статистическую обработку данных осущес�

твляли с помощью стандартного теста Фише�

ра [23].

Результаты исследований и их обсуждение. В
группе мужчин с олигозооспермией фиксиро�

вали 19 различных аллельных вариантов в диа�

пазоне от 14 до 33 CAG�повторов с наиболее

частым аллелем (19,4 %), имеющим 21 повтор

(рис. 4). В то же время в контрольной группе

регистрировали 17 различных аллельных вари�

антов в диапазоне от 11 до 31 CAG�повторов с

наиболее частыми аллелями (14,5 %) с 20 и

21 повторами.

В группе мужчин с азооспермией наблюда�

ли 13 различных аллельных вариантов в диа�

пазоне от 7 до 27 CAG�повторов с наиболее

частыми аллелями (16,2 %), имеющими 20 и 23

повтора (рис. 5).

Количество CAG�повторов менее 18 клини�

чески связывают с повышенным риском раз�

вития рака предстательной железы, более ран�

ним возрастом манифестации заболевания,

его тяжестью и повышением вероятности воз�

никновения метастазов. Это, скорее всего, мо�

жет быть связано с гиперэкспрессией андроге�

нового рецептора [15, 24, 25]. Показано также,

что снижение длины полиглутаминового трак�

та до размеров менее 16 глутаминовых остат�

ков тесно связано с нарушением продукции

спермы у бесплодных мужчин в японской по�

пуляции [26].

В нашем исследовании выявлена достовер�

ная разница (Р < 0,01) по частоте встречаемос�
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Рис. 4. Распределение аллельных вариантов CAG�повторов в экзоне 1 гена AR среди мужчин с олигозооспермией 

и контрольной группой: по вертикали – частота, %; по горизонтали – CAG�повторы

Рис. 5. Распределение аллельных вариантов CAG�повторов в экзоне 1 гена AR среди мужчин с азооспермией и 

контрольной группой: по вертикали – частота, %; по горизонтали – CAG�повторы



ти коротких аллелей (в интервале до 18 CAG�

повторов) между контрольной группой (2,4 %)

и группами мужчин с азооспермией (17,7 %) и

олигозооспермией (12,5 %) (таблица).

Интересно отметить, что в группе пациентов

с азооспермией у мужчины с отсутствием ка�

ких�либо половых клеток в биоптате яичек мы

идентифицировали семь CAG�повторов (рис.

3). Ранее было показано, что у индивидов с

короткими участками CAG�повторов происхо�

дит нарушение андроген�зависимых тканей.

При уменьшении длины CAG�повторов воз�

растает чувствительность тканей к андрогенам,

соответственно повышается уровень тестосте�

рона. Повышение дозы тестостерона ингиби�

рует фолликулостимулирующий гормон (ФСГ),

действующий на клетки Сертоли, в которых

происходит дозревание спермиев во время пер�

вой фазы мейоза. Таким образом, снижение

уровня ФСГ может негативно влиять на сперма�

тогенез [2]. Исходя из всего вышесказанного,

можно предположить, что у пациента с азоо�

спермией аллель с семью CAG�повторами мо�

жет ассоциироваться с нарушением начальных

стадий сперматогенеза.

Ранее было показано, что увеличение поли�

глутаминового тракта (более 28 глутаминовых

остатков) у мужчин с бесплодием ассоцииро�

вано с повышением риска развития бесплодия

в 4 раза [14].

В нашем исследовании в группе мужчин с

олигозооспермией доля индивидов с аллельны�

ми вариантами более 28 CAG�повторов (13,8 %)

была достоверно выше (Р < 0,01), чем в конт�

рольной группе (5,7 %) (таблица). Необходи�

мо отметить, что аллели с увеличенным коли�

чеством повторов (32 и 33) были идентифици�

рованы только у мужчин с олигозооспермией

(рис. 4). Это может подтверждать гипотезу о

том, что экспансия CAG�повторов ассоции�

рована с недостаточностью андрогенового ре�

цептора, что, возможно, приводит к утрате чув�

ствительности тканей к андрогенам и в свою

очередь влияет на процесс сперматогенеза

[27]. У пациентов с длинными полиглутами�

новыми аллелями также наблюдалась тенден�

ция к более тяжелым дефектам сперматогенеза

[14]. Известно, что тестостерон стимулирует

размножение сперматогониев и мейоз спер�

матоцитов. Дефицит тестостерона может при�

вести к торможению сперматогенеза и, как

следствие, к бесплодию [2]. Исходя из того,

что длинные CAG�повторы в нашем исследо�

вании фиксировали преимущественно у муж�

чин с олигозооспермией, мы предполагаем, что

в этих случаях произошло нарушение финаль�

ных стадий сперматогенеза.

Выводы. В группе мужчин с азооспермией

наблюдали достоверное семикратное преобла�

дание коротких CAG�повторов (менее 18) по

сравнению с контрольной группой. Это пред�

положительно свидетельствует о том, что на�

личие указанных аллелей может ассоцииро�

ваться с нарушением первичных стадий спер�

матогенеза, в частности, стадии созревания.

Частота аллелей с длинными CAG�повторами

(более 28) была достоверно выше в группе

мужчин с олигозооспермией по сравнению с

контрольной группой. Вероятно, упомянутые

аллели могут ассоциироваться с нарушением

финальных стадий сперматогенеза. Получен�

ные нами данные свидетельствуют о роли раз�

ных аллельных вариантов полиморфизма CAG�

повторов экзона 1 гена AR в процессах диффе�

ренциации андроген�чувствительных тканей

и нарушении сперматогенеза как такового.

O.A. Fesai, S.A. Kravchenko, 

M.Ya. Tyrkus, G.V. Makuh, V.M. Zinchenko,

G.V. Strelko, L.A. Livshits

ANDROGEN RECEPTOR CAG GENE 

POLYMORPHISM AMONG AZOOSPERMIC 

AND OLIGOZOOSPERMIC MEN 

FROM UKRAINE

The number of CAG repeats of exon 1 of AR gene was

determined in a group of 228 infertile males with azoosper�

mia (n = 68) and oligozoospermia (n = 160) as well as in
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Частота встречаемости коротких и длинных 
CAG�повторов в исследуемых группах

Количество индивидов

с CAG�повторами

28 и более18 и менее

%n%n

Исследуемые группы

Мужчины с азооспермией

(n = 68)

Мужчины с олигозоосперми�

ей (n = 160)

Контроль (n = 124)

12

20

3

17,7

12,5

2,4

0

22

7

0

13,8

5,7



control group (124 proven fathers) by fluorescent polymerase

chain reaction amplification followed by fragment analysis

on automated fluorescent analyzer «A.L.F.�express». The

frequency of alleles with CAG�repeats �18 was significant�

ly higher (Р < 0,01) in the group of patients with azoosper�

mia (17,7 %) comparing with the control group (2,4 %) as

well as in the group of patients with oligozoospermia

(12,5 %) comparing with the control group (2,4 %). The

frequency of alleles with CAG�repeats �28 significantly

differed (Р < 0,01) between the group of patients with oligo�

zoospermia (12,5 %) and the control group (2,4 %). Our

data suggest an association between CAG repeats number

and impaired spermatogenesis in azoospermic and oligo�

zoospermic males.

О.А. Фесай, С.А. Кравченко, 

М.Я. Тиркус, Г.В. Макух, В.М. Зінченко,

Г.В. Стрелко, Л.А. Лівшиць

CAG�ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНА 

АНДРОГЕНОВОГО РЕЦЕПТОРА У ЧОЛОВІКІВ

З АЗООСПЕРМІЄЮ ТА ОЛІГОЗООСПЕРМІЄЮ

З УКРАЇНИ

Аналіз кількості CAG�повторів в екзоні 1 гена AR

проводили серед 228 чоловіків із непліддям (68 індиві�

дів із азооспермією, 160 індивідів із олігозооспер�

мією) та 124 фертильних чоловіків, які склали конт�

рольну групу, за допомогою полімеразної ланцюгової

реакції з подальшим фрагментним аналізом на авто�

матичному флуоресцентному аналізаторі «A.L.F.�

express». Частота алелів з �18CAG�повторами була

статистично достовірно вища (Р < 0,01) в групі паці�

єнтів із азооспермією (17,7 %) в порівнянні з конт�

рольною групою (2,4 %), як і в групі пацієнтів із олі�

гозооспермією (12,5 %) в порівнянні з контрольною

групою (2,4 %). Частота алелів з �28 CAG�повторами

була статистично достовірно вища (Р < 0,01) в групі

пацієнтів із олігозооспермією (12,5 %) в порівнянні

з контрольною групою (2,4 %). Наші дані дозволили

припустити наявність асоціації між кількістю CAG�

повторів і порушенням сперматогенезу у чоловіків

із азооспермією та олігозооспермією.
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