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В клетках предстательной железы тестостерон, первичный андроген у мужчин, превращается с помощью фермента 5α-

редуктазы 2-го типа, который кодируется геном SRD5A2, в его наиболее активную форму – дигидротестостерон. Дигидро-
тестостерон необходим для роста простаты и имеет в пять раз более высокую связывающую аффинность для рецепторов 
андрогенов по сравнению с тестостероном. Мы предположили, что полиморфные варианты в гене SRD5A2 могут влиять на 
риск развития рака предстательной железы, и проанализировали три полиморфных варианта в гене SRD5A2 – А49Т,V89L и 
(ТА)n у 291 пациента с диагнозом рак предстательной железы и у 417 здоровых индивидов (контрольная группа). Обнару-
жено, что только полиморфный вариант V89L гена SRD5A2 вносит определенный вклад в патогенез рака предстательной 
железы. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, 5-α-редуктаза 2-го типа, дигидротестостерон, ген SRD5A2. 
 

I.R. Gilyazova, G.B. Kunsbaeva, A.T. Mustafin, 
A.A. Izmaylov, A.O. Papoyan, V.N. Pavlov, E.K. Khusnutdinova 

THE ROLE OF SOME POLYMORPHIC VARIANTS  
OF 5-ALPHAREDUCTASE GENE IN PATHOGENESIS OF PROSTATE CANCER 
 
In the prostate testosterone, a primary androgen in males, is converted into its most active form, dihydrotestosterone (DHT) by 

5α-reductase type 2, encoded by the SRD5A2 gene. Dihydrotestosterone is necessary for prostatic growth and has five times higher 
binding affinity than testosterone for androgen receptors. We hypothesized that polymorphic variations in the SRD5A2 gene may af-
fect the risk of prostate cancer and analyzed three polymorphisms in the SRD5A2 gene-A49T, V89L and (TA) n in 291 prostate 
cancer patients and 417 healthy individuals. We found out, that only V89L polymorphism of the SRD5A2 gene contributes to the 
prostate cancer pathogenesis. 

Key words: prostate cancer, 5-α-reductase 2 type, dihydrotestosterone, SRD5A2 gene. 
 
Рак предстательной железы (РПЖ) – 

одно из наиболее часто встречающихся зло-
качественных новообразований у мужчин 
среднего и пожилого возраста [1]. Злокаче-
ственные новообразования предстательной 
железы в 2013 г. составили 12,1% всех злока-
чественных новообразований мужского насе-
ления и заняли 2-е ранговое место в структуре 
онкологической заболеваемости, уступая 
лишь опухолям бронхолегочной системы [1]. 
Абсолютное число людей с впервые установ-
ленным диагнозом рак предстательной желе-
зы в России в течение десятилетия (2003-
2013) ежегодно стабильно росло, достигнув к 
2013 г. уровня в 31569 заболевших. Показа-

тель первичной заболеваемости РПЖ за пери-
од 2003-2013 гг. увеличился более чем вдвое, 
прирост его составил +127,42%.  

Злокачественные новообразования 
предстательной железы встречаются чаще у 
пожилых мужчин, что представляет большую 
проблему в развитых странах, где процент 
пожилых мужчин достаточно высок [2]. Фак-
торами риска развития РПЖ являются: нали-
чие РПЖ у ближайших родственников, воз-
раст, увеличенное потребление животного 
жира и др.[3]. Выявление болезни на ранних 
стадиях является первоочередной задачей 
клиницистов. Широкое внедрение в повсе-
дневную практику определения простатиче-
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ского специфического антигена (ПСА) в соче-
тании с трансректальной мультифокальной 
биопсией предстательной железы (ПЖ) под 
ультразвуковым наведением позволило выяв-
лять большее число заболеваний на ранних 
стадиях. Быстрые темпы роста заболеваемо-
сти заставляют углубленно изучать механиз-
мы гормональной регуляции и молекулярные 
основы заболевания. Поиск генетических 
маркеров часто основывается на свойствах 
гена и путях метаболизма его белковой про-
дукции. Развитие РПЖ неразрывно связано с 
влиянием андрогенов на фундаментальные 
внутриклеточные процессы клеток ПЖ, такие 
как пролиферация и апоптоз, реализующиеся 
через ряд вторичных посредников. Одним из 
них является ген 5α-редуктазы – 5αR 
(SRD5A2), кодирующий фермент 5αR. Актив-
ность 5α-редуктазы наиболее важна для пре-
вращения тестостерона в дегидротестостерон, 
который является основным андрогеном 
предстательной железы.  

R.K. Ross и соавт. выявили различия в ак-
тивности 5α-редуктазы у западных и азиатских 
мужчин [4]. N.M. Makridakis и соавт. связывают 
высокий риск развития как локализованного, 
так и распространенного рака простаты у афро-
американцев и латиноамериканцев с мутациями 
гена SRD5A2, который кодирует 5α-редуктазу 
[5,6]. Андрогены (тестостерон – ТТ, дигидроте-
стостерон – ДГТ) принадлежат к группе стеро-
идных гормонов. Основным циркулирующим 
андрогеном является ТТ, который синтезирует-
ся в клетках Лейдига. Процесс биосинтеза ТТ 
регулируется лютеинизирующим гормоном ги-
пофиза. Более 97% ТТ находятся в связанном 
состоянии, и только 3% являются биологически 
активной формой, играя важную роль в диффе-
ренцировке, росте и функции ПЖ [7]. В клетках 
ПЖ ТТ превращается в более активный внутри-
клеточный андроген 5α-ДГТ при непосред-
ственном участии фермента 5αR 1- и 2-го типов. 
В настоящее время хорошо изучены два типа 
5αR. Для 1-го типа характерна нейтральная pH 
среды с преимущественной локализацией в ко-
же головы, печени и преобладанием низкой 
концентрации в ПЖ. Фермент 5αR кодируется 
одноименным геном SRD5A1, который локали-
зуется на коротком плече хромосомы 5p15. 
Второй тип фермента 5αR представлен в тканях 
ПЖ, семенных пузырьках и коже гениталий и 
имеет высокую концентрацию в ПЖ. Данный 
фермент кодируется геном SRD5A2, который 
состоит из 5 экзонов и 4 интронов и расположен 
на коротком плече хромосомы 2p23 [8,9]. Ши-
роко известны, по крайней мере, 3 полиморф-
ных варианта гена 5αR 2-го типа, а именно: 

A49T – замещение аланина на треонин в кодоне 
49, V89L – замещение валина на лейцин в ко-
доне 89, а также динуклеотидные (TA)n-
повторы. Оба полиморфных варианта – A49T и 
V89L – локализуются в 1-м экзоне гена 
SRD5A2, в то время как (TA)n-повторы (тимин-
аденин-динуклеотидный повторы) расположе-
ны в 3'– нетранслируемой области гена. Счита-
ется, что генотип *Val/Val обладает более высо-
кой активностью по сравнению с генотипами 
*Val/Leu и *Leu/Leu [9]. M. Tong и соавт. [10] 
исследовали ассоциацию между полиморфным 
вариантом A49T гена SRD5A2 и риском разви-
тия РПЖ, однако каких-либо статистически 
значимых различий выявлено не было. В иссле-
довании S. Cicek и соавт., включавшем 920 че-
ловек, изучали 5 полиморфных вариантов гена 
SRD5A2. В результате данной работы обнару-
жена ассоциация полиморфного варианта гена 
SRD5A2 – V89L с повышением риска развития 
РПЖ (отношение шансов – ОR=2,35, p=0,001) и 
его агрессивных форм (ОR = 1,63, p=0,06). Эти 
исследования подтвердили тот факт, что поли-
морфный вариант V89L гена SRD5A2 может 
влиять на риск развития РПЖ. Фермент 5αR2 
традиционно считался основным клинически 
значимым энзимом, так как присутствовал в 
больших концентрациях в тканях ПЖ и прояв-
лял высокую связующую способность к ТТ по 
сравнению с ферментом 5αR1 [11]. (ТА)n-
динуклеотидные повторы к настоящему време-
ни изучены недостаточно. Известны 3 основных 
аллеля (ТА)0, (ТА)9, (ТА)18, которые наиболее 
распространены в большинстве популяций [12]. 
Результаты научных исследований показали, 
что редкий аллель ограничивается популяцией 
афроамериканцев [13], которая имеет более вы-
сокий уровень заболеваемости раком предста-
тельной железы по сравнению с мужчинами 
азиатского, американского и европейского про-
исхождений [14]. Предполагается, что наличие 
длинного аллеля, возможно, ассоциировано с 
повышенной ферментативной активностью 
[12]. По данным ряда авторов, полиморфные 
варианты вышеперечисленных генов могут ока-
зывать влияние на канцерогенез [15], однако 
результаты проведенных исследований весьма 
противоречивы. Учитывая вышеизложенное, 
нами проведен анализ распределения частот 
аллелей и генотипов полиморфного варианта 
A49T, V89L, (ТА)n- повторов в гене SRD5A2 у 
пациентов с РПЖ и здоровых индивидов.  

Материал и методы  
Материалом для молекулярно-

генетического анализа послужили образцы 
ДНК, выделенные из лимфоцитов перифери-
ческой венозной крови стандартным феноль-
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но-хлороформным методом. Группу исследо-
вания составил 291 больной РПЖ, находив-
шийся на стационарном лечении и проопери-
рованный в 2008–2014 гг. в урологических 
отделениях клиники БГМУ, Республиканской 
клинической больницы им. Куватова (г. Уфа). 
Забор образцов проводился сотрудниками ка-
федры урологии с курсом ИДПО ФГБОУ ВО 
БГМУ Минздрава России в соответствии со 
стандартами биоэтического комитета, разра-
ботанными Хельсинкской декларацией Все-
мирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» [http://www. 
amedpharm.ru/ru/activities/etika/32.html]. 

Клинический диагноз рак предстатель-
ной железы основывался на данных анамнеза, 
клинического обследования (объективного 
осмотра, лабораторных и инструментальных 
методов исследования), результатах ультра-
звуковой диагностики (УЗИ) и гистологиче-
ского исследования биопсийного материала. 
Все случаи РПЖ классифицированы по TNM-
классификации согласно требованиям Меж-
дународного противоракового союза. Сред-
ний возраст пациентов составил 63±10 лет. 
Контрольную группу составили 417 здоровых 
индивидов без признаков онкопатологии и 
нормальным уровнем простатспецифического 
антигена (около 4 нг/мл), которые по полу, 
возрасту, этнической принадлежности соот-
ветствовали группе больных. Все обследован-
ные были жителями Республики Башкорто-
стан. По этнической принадлежности группа 
больных РПЖ распределилась следующим 
образом: русские – 45,82%, татары – 32,67%, 
башкиры – 21,51%. В группе контроля рус-
ских было 26,62%, татар – 49,64%, башкир – 
23,74%. Для генотипирования полиморфных 
вариантов А49Т, V89L и (ТА)n-повторов гена 
SRD5A2 использовались ПЦР- и ПЦР-ПДРФ-
анализы. При попарном сравнении частот ал-
лелей и генотипов в группах больных и кон-
троля применялся критерий χ2 для таблиц со-
пряженности 2×2 с поправкой Йэйтса на не-
прерывность (http://www.biometrica.tomsk.ru). 
В случае наличия достоверных различий в 
исследуемых выборках проводилась оценка 
показателя отношения шансов (odds ratio, 
OR), а также границ его 95% доверительного 
интервала (СI95%). При всех использованных 
методах анализа статистически значимыми 
считались различия при р < 0,05.  

Результаты и обсуждение 
Мы проанализировали три полиморф-

ных варианта в гене SRD5A2 – А49Т,V89L и 
(ТА)n – у пациентов с установленным диагно-

зом рак предстательной железы и здоровых 
индивидов контрольной группы.  

А49Т – это один из наиболее часто изу-
чаемых локусов гена SRD5A2. При исследо-
вании этого полиморфного варианта у паци-
ентов с раком предстательной железы и у лиц 
контрольной группы обнаружено, что все 
изученные образцы ДНК пациентов и здоро-
вых индивидов несли лишь наиболее частый 
аллель – аллель SRD5A2*А. Известно, что 
замена аланина на треонин в 49-м положении 
аминокислотной последовательности белка 
(A49T) повышает активность стероидов 5-
альфа-редуктазы. Аминокислотная замена 
A49T повышает риск клинически значимого 
заболевания в 7,2 раза у африканских мужчин 
по сравнению с американскими (р=0,001, 95% 
СI=2.17-27.9) и в 3,6 раза у мужчин латино-
американского происхождения (р=0,04; 
95%CI=1,09-12,3). Этот полиморфный вари-
ант был зарегистрирован среди европейских 
мужчин и азиатов, но ассоциации с риском 
развития рака простаты выявлено не было [16, 
17]. Исследования, проведенные Li X. c соавт. 
показали, что носители аллеля 49T имеют 
риск развития более высоких стадий РПЖ по 
сравнению с носителями аллеля 49A [18].  

Таким образом, результаты нашего ис-
следования показали, что полиморфный вари-
ант A49T гена SRD5A2 не вносит значитель-
ного вклада в формирование предрасполо-
женности к раку предстательной железы в 
нашем регионе.  

Сравнительный анализ распределения 
частот генотипов полиморфного варианта 
V89L гена SRD5A2 между больными РПЖ и 
здоровыми индивидами в группах башкир и 
русских не выявил статистически достоверных 
результатов (р>0,05). При сравнении распреде-
ления частот генотипов полиморфного вариан-
та V89L гена SRD5A2 в этнической группе та-
тар обнаружено, что генотип *V/*V встречался 
у 47,56% пациентов с РПЖ и 34,78% здоровых 
индивидов. Частота генотипа *L/*L была су-
щественно ниже у больных по сравнению с 
контролем (8,54% и 15,94% соответственно), 
различия были статистически достоверными 
(χ2 =5,07 p=0,02 OR=2.81 (95%CI=1.12-7.35)). 
Частоты генотипа *V/*L были сходными в 
обеих исследованных группах (43,9% и 49,28% 
соответственно). Сравнительный анализ частот 
распределения аллелей полиморфного локуса 
V89L гена SRD5A2 показал, что аллель 
SRD5A2*L является аллелем риска развития 
РПЖ в этнической группе татар (χ2=4,67, 
p=0,03, OR=1,56, (95%CI=1.04-2.33)) и русских 
(χ2=3.76, p=0.05, OR=1.48 (95%CI=0.99-2.19)), а 
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аллель SRD5A2*V является протективным в 
отношении развития РПЖ у русских (χ2=3,76, 
p=0,05,OR=0,68, (95%CI=0,46-1,00)). По лите-
ратурным данным наибольшая частота аллеля 
SRD5A2*L обнаружена в популяциях Азии 
(54,8%), в европейских популяциях она со-
ставляет 30,4%, у афроамериканцев – 23,1%. 
Самая низкая частота данного аллеля наблюда-
ется у африканцев (18,8%). Кроме того, мы 
провели анализ вариации числа ТА-
динуклеотидных повторов данного гена. Обна-
ружено, что генотип (TA)0/(TA)0 является 
наиболее распространенным как в группе кон-
троля (88,14%), так и в группе больных РПЖ 

(81,29%) во всех этнических группах. Частоты 
генотипа (TA)0/(TA)9 также были сходными в 
обеих исследованных группах (17,69% и 
11,86% соответственно). Генотип (TA)9/(TA)9 
был выявлен только в группе больных РПЖ и с 
очень низкой частотой (1,02%). Необходимо 
отметить, что генотип (TA)9/(TA)9 встречался 
в группе больных РПЖ только у двух индиви-
дов русской и одного индивида татарской эт-
нической принадлежности. Вышеизложенные 
результаты свидетельствуют о том, что поли-
морфный вариант V89L гена SRD5A2 вносит 
определенный вклад в патогенез рака предста-
тельной железы. 
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