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 Согласно одной из современных концепций старения и долголетия человека, причиной деградации эндогенных процессов 
является повышение нестабильности генома с возрастом. К факторам генетической нестабильности относятся транспозоны, 
или мобильные генетические элементы. В геноме человека широко распространены Alu-ретротранспозоны. Среди членов 
данного семейства AluYa5 и AluYb8 являются единственными, сохранившими транспозиционную активность.  С целью про-
верки гипотезы о роли активности транспозонов AluYa5 и AluYb8 в старении и долголетии человека проведен сравнитель-
ный анализ уровня их экспрессии среди лиц разного возраста. В исследовании приняли участие 75 здоровых жителей Респу-
блики Башкортостан в возрасте от 21 до 97 лет. Общая выборка дифференцирована  на возрастные группы: среднюю (38 
человек, 21−39 лет), старческую (23 человека, 82−89 лет) и группу долгожителей (14 человек, 90−97 лет). Образцы РНК выде-
ляли из лейкоцитов периферической венозной крови стандартным тризольным методом. Количественный анализ содержа-
ния AluYa5-РНК и AluYb8-РНК в лейкоцитах крови проводили методом ПЦР в реальном времени. Относительное количество 
мРНК определяли с помощью ΔΔCt-метода. Сравнение возрастных групп проводили с использованием однофакторного дис-
персионного анализа Краскела-Уоллиса. В общей анализируемой выборке показатели относительного уровня экспрессии 
субсемейств AluYa5 и AluYb8 составили 0,84 и 0,80 отн. ед. соответственно. Согласно сравнительному анализу относитель-
ного уровня AluYa5-РНК и AluYb8-РНК в лейкоцитах крови людей, относящихся к трем возрастным группам, не наблюдается 
статистически значимых различий в экспрессии транспозонов семейств AluYa5 (Н=3,59, p=0,17) и AluYb8 (Н=2,65, p=0,27). 
После объединения групп лиц старческого возраста и долгожителей и сравнения их с лицами среднего возраста различия 
в показателях значений медианы также не достигли уровня статистической значимости (p=0,1). При этом у людей в возрасте 
82 лет и старше наблюдается более низкий уровень экспрессии Alu-элементов субсемейства AluYa5 (0,75 против 2,69 отн. 
ед.) и AluYb8 (0,73 против 2,15 отн. ед.). Таким образом, в исследованной выборке не было обнаружено статистически зна-
чимых изменений относительного уровня экспрессии субсемейств AluYa5 и AluYb8 с возрастом. 
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According to one of the modern concepts of human aging and longevity, the cause of the degradation of endogenous processes is the 
increased genome instability with age. Factors of genetic instability include transposons, or mobile genetic elements. Alu-retrotrans-
posons are ubiquitous in the human genome. Among the members of this family, AluYa5 and AluYb8 are the only ones that retained 
transpositional activity. To test the hypothesis about the role of of AluYa5 and AluYb8 transposons activity in human aging and lon-
gevity, we performed the comparative analysis of their expression level among individuals of different ages. The study group included 
75 healthy residents of the Republic of Bashkortostan aged between 21 and 97 years. The total sample was divided into the following 
groups according to age: middle-aged (38 people, 21-39 years old), elderly (23 people, 82-89 years old) and a group of long-livers (14 
people, 90-97 years old). RNA samples were isolated from leukocytes of peripheral venous blood by the standard method using Trizol 
reagent. Quantitative analysis of AluYa5-RNA and AluYb8-RNA in blood leukocytes was performed by real-time PCR. The relative amount 
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of mRNA was determined using the ΔΔCt method. Comparison of age groups was carried out using one-way analysis of variance with 
the Kruskal-Wallis test. In the total analyzed sample, the expression levels of AluYa5 and AluYb8 were 0.84 and 0.80 rel. units respec-
tively. According to the results of comparative analysis of AluYa5-RNA and AluYb8-RNA in blood leukocytes of people from three age 
groups, there were no statistically significant differences in the expression of AluYa5 (H = 3.59, p = 0.17) and AluYb8 (H = 2.65, p = 0.27). 
After combining the groups of elderly people and long-livers and comparing them with middle-aged people, the differences in the 
median values also did not reach the level of statistical significance (p = 0.1). At the same time, people aged 82 and older demonstrated 
lower level of expression of AluYa5 subfamily (0.75 versus 2.69 rel. units) and AluYb8  subfamily (0.73 versus 2.15 rel. units). There were 
no statistically significant changes in the relative expression level of the AluYa5 and AluYb8 subfamilies with age in the study group. 
Keywords: aging, longevity, genetic instability, transposon, Alu-element.
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Введение 

Одна из разрабатываемых концепций старения и 
долголетия человека постулирует в качестве 
причины деградации эндогенных процессов не-

стабильность генома [1]. Источниками генетической 
нестабильности могут являться как внешние, так и вну-
тренние факторы. К одним из важнейших эндогенных 
факторов нестабильности генома относятся транспо-
зоны, или мобильные генетические элементы (МГЭ). 
Alu-повторы, занимающие около 11% генома, являют-
ся наиболее распространёнными транспозонами чело-
века. Семейство Alu специфично для приматов, а ли-
нии Ya5 и Yb8 встречаются только у человека, они яв-
ляются единственными членами семейства, 
сохранившими транспозиционную активность, при 
этом транспонируется только небольшая их часть, на-
зываемая мастер-генами [2].

Усиление активности транспозонов с возрастом 
рассматривается как один из основных факторов, вы-
зывающих старение организма [3]. Было показано 
увеличение подвижности МГЭ в геноме дрозофилы 
в стрессовых условиях, причем повсеместно [4]. Alu-
РНК содержат конститутивные сайты связывания фак-
торов теплового шока [5] и подавляют транскрипцию 
мРНК в клетках человека при стрессе [6], участвуют 
в репрессии трансляции мРНК [8]. Активация МГЭ 
при старении присуща организмам разного уровня 
организации. Увеличение активности транспозонов 
с возрастом показано у мышей, термитов, плодовых 
мушек, нематод и дрожжей [7].

С целью проверки гипотезы о роли активности 
транспозонов AluYa5 и AluYb8 в старении и долголе-
тии человека проведен сравнительный анализ уровня 
их экспрессии среди лиц разного возраста.

Материалы и методы

В соответствии с требованиями биоэтики прове-
дено анкетирование 75 мужчин и женщин в возрас-
те от 21 до 97 лет, жителей Республики Башкортостан. 
Вся выборка сформирована из лиц, физически сохран-
ных по сердечно-сосудистой и нервной системе. Об-
щая выборка дифференцирована  на следующие груп-
пы согласно принятой классификации [8]: зрелый воз-
раст (38 человек, возрастной диапазон – 21−39 лет), 
старческий возраст (23 человека, возрастной диапа-
зон – 82−89 лет) и  долгожители (14 человек, возраст-
ной диапазон – 90−97 лет).

Образцы РНК выделяли из лейкоцитов пери-
ферической венозной крови стандартным тризоль-
ным методом. Очистку РНК проводили с помощью 
фермента DNase I, RNase-free, получение кДНК 
осуществляли с использованием набора RevertAid™ 
(Thermo Scientific). Количественный анализ содержа-
ния AluYa5-РНК и AluYb8-РНК в лейкоцитах крови 
проводили методом ПЦР в реальном времени (ПЦР-
РВ). В качестве референсного гена был выбран ген 
бэта-2-миоглобулина (B2M). Относительное количе-
ство мРНК определяли  ΔΔCt-методом [9]. Сравнение 
возрастных групп проводили с использованием непа-
раметрического метода – однофакторного дисперси-
онного анализа Краскела-Уоллиса (SPSS v.21.0).

Результаты и обсуждение

Проведена оценка относительного уровня экспрес-
сии (мРНК) молодых субсемейств Alu-повторов AluYa5 
и AluYb8 в лейкоцитах крови в общей анализируемой 
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выборке и в выделенных возрастных группах (табли-
ца). В общей группе показатели медианного теста со-
ставили 0,84 и 0,80 отн. ед. соответственно. Соглас-
но сравнительному анализу относительного уровня 
AluYa5-РНК и AluYb8-РНК в лейкоцитах крови лю-
дей, относящихся к трем возрастным группам – сред-
него, старческого возраста и долгожителей, не наблю-
дается статистически значимых различий в экспрес-
сии транспозонов семейств AluYa5 (Н=3,59, p=0,17) 
и AluYb8 (Н=2,65, p=0,27). Наблюдаемые значения 
медианы экспрессии в группах лиц старческого воз-
раста и долгожителей оказались достаточно схожи. 
Поэтому с целью усиления статистической мощности 
мы объединили эти группы для проведения дальней-
шего анализа. В результате установлено, что в объеди-
ненной группе лиц старческого возраста и долгожи-
телей (82−97 лет) экспрессия AluYа5 снижена отно-
сительно таковой в группе лиц зрелого возраста (0,75 
против 2,69 отн. ед., H=2,54, p=0,11). В группе лиц 
в возрасте 82 лет и старше экспрессия AluYb8 также не-
сколько ниже, чем в группе лиц зрелого возраста (0,73 
против 2,15 отн. ед., H=2,63, p=0,10). Однако различия 
в показателях значений медианы между возрастными 
группами не достигают статистической значимости, 
при этом у людей в возрасте 82 лет и старше наблюда-
ется  более низкий уровень экспрессии (мРНК) Alu-
элементов субсемейства AluYa5 и AluYb8. 

Изменение активности Alu-элементов под влия-
нием экзо- и эндогенных средовых факторов может 
быть одним из пусковых механизмов, опосредующих 
нестабильность генома [7]. В частности, метилирова-
ние МГЭ считается наиболее распространённым меха-
низмом подавления их активности [10], 90% транспо-
зонов AluYa5 и AluYb8 метилированы более чем на 75%. 
Снижение уровня метилированных Alu кДНК в плазме 

крови считается маркером опухолеобразования, уро-
вень метилирования кореллирует с выживаемостью 
раковых больных [11]. Было показано, что у челове-
ка снижение уровня метилирования Alu-элементов, 
а, следовательно, их активация, наблюдается в воз-
расте 34−68 лет [12]. Сопоставляя данные литературы 
с полученными нами результатами, необходимо отме-
тить, что средняя продолжительность жизни населе-
ния нашей страны составляет 72 года, а нижний порог 
периода старческого возраста, согласно классифика-
ции, основанной на физиологических, антропометри-
ческих и биохимических показателях, находится на 
уровне 75 лет [8]. В данной работе исследовались лица 
с продолжительностью жизни, превышающей средний 
популяционный уровень (82−97 лет). Можно предпо-
ложить, что наблюдаемый нами более низкий уровень 
экспрессии Alu-ретроэлементов среди лиц старческо-
го возраста и долгожителей имеет значение для дожи-
тия до преклонного возраста. Это согласуется с одной 
из гипотез, связывающей усиление контроля над МГЭ 
с увеличением продолжительности жизни [13].

Таким образом, в исследованной нами выборке 
жителей Республики Башкортостан не было обнару-
жено статистически значимых изменений относитель-
ного уровня экспрессии субсемейств AluYa5 и AluYb8 
с возрастом.
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3,59 (0,17)
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