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Увеличение продолжительности жизни при физиологическом старении и в условиях развития возрастных патологий обусловлено 
специфическими адаптивными механизмами, в том числе генетическим профилем индивида. С целью исследования молекулярно-
генетических механизмов долголетия на выборке из 3265 неродственных лиц в возрасте 18–114 лет, жителей Республики Башкортостан, 
проведен анализ выживаемости на фоне развития патологий возраста и при здоровом старении. В качестве предикторов выбраны 
полиморфные варианты тридцати генов клеточного гомеостаза. Идентифицированы маркеры выживаемости и возрастной адаптации в 
условиях развития сердечно-сосудистых заболеваний (PON1 rs662, NFE2L2 rs6721961, AKT1 rs3803304, HIF1A rs11549465, TEAD1 Ya5ac2013), 
цереброваскулярных патологий (PON1 rs662, SEMA6A Yb8NBC597, GPX1 rs1050450), онкологических заболеваний (MTHFR rs1801133, 
SOD1 rs2070424, CAT rs1001179), сахарного диабета и полиморбидного статуса (SIRT1 rs3758391, LAMA2 Ya5-MLS19). Генетическими 
предикторами выживаемости при физиологическом старении оказались ДНК-локусы NFE2L2 rs6721961, KEAP1 rs1048290, AKT1 rs3803304. 
Таким образом, гены, вовлеченные в редокс-регуляцию, антиоксидантную защиту липидов, клеточную пролиферацию и активность, 
аутофагию и апоптоз, ассоциированы с выживаемостью и достижением долголетия.
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Genetic markers of longevity and survival in physiological and pathological aging
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Increased life expectancy during physiological aging and in age-related pathologies development is due to specific adaptive mechanisms, 
including individual genetic profile. With the aim to investigate the molecular-genetic bases of longevity, the sample of 3265 unrelated 
individuals aged 18–114 years from of the Republic of Bashkortostan, the survival under pathologies conditions and in healthy aging 
was analyzed. Polymorphic variants of thirty genes of cellular homeostasis were selected as the predictors. Markers of survival and age-
related adaptation to cardiovascular diseases (PON1 rs662, NFE2L2 rs6721961, AKT1 rs3803304, HIF1A rs11549465, TEAD1 Ya5ac2013), 
cerebrovascular pathologies (PON1 rs662, SEMA6A Yb8NBC597, GPX1 rs1050450), cancer (MTHFR rs1801133, SOD1 rs2070424, CAT 
rs1001179), diabetes mellitus and multimorbidity (SIRT1 rs3758391, LAMA2 Ya5-MLS19) were identified. The genetic predictors of 
survival in physiological aging were NFE2L2 rs6721961, KEAP1 rs1048290, and AKT1 rs3803304. Thus, genes involved in redox regulation, 
antioxidant protection of lipids, cell proliferation and activity, autophagy and apoptosis are associated with survival and longevity.
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Введение

Увеличение продолжительности жизни приводит 
к перераспределению объема возрастных групп 
в пользу пожилого населения и глобальному 

старению человеческой популяции. Для людей пре-
клонного возраста характерен особый физиологиче-
ский статус и, следовательно, специфический спектр 
возрастных заболеваний [1]. Таким образом, огром-
ный слой населения мира нуждается в разработке 
специальных подходов к лечению и профилактике воз-
растзависимых патологий. Достижение долгожитель-
ства на фоне развития возрастных патологий предпо-
лагает существование адаптивных молекулярных ме-
ханизмов, способствующих гомеостазу в условиях 
старческого фенотипа [2].

Цель: исследование роли полиморфных вариантов 
ключевых генов клеточного гомеостаза в выживаемо-
сти и долголетии в условиях физиологического и па-
тологического старения.

Методы

Выборка сформирована из 3265 неродственных 
лиц в возрасте от 18 до 114 лет, проживающих в Ре-
спублике Башкортостан. О 1656 лицах старше 45 
лет получены данные о смертности, выживаемости 
и окончательных диагнозах, что позволило стра-
тифицировать умерших по подгруппам на основе 
подтвержденных клинических фенотипов смертно-
сти. В группах, дифференцированных по возрасту 
и клиническому статусу, методами аллель-специфич-
ной ПЦР и ПЦР-РВ с использованием TaqMan-зон-
дов изучены функциональные полиморфные локу-
сы  30 генов, контролирующих аутофагию, апоптоз, 
энергетический метаболизм, стабильность молеку-
лы ДНК, эпигенетические процессы, которые в со-
вокупности формируют клеточный гомеостаз. Стати-
стическая обработка данных  проводилась в програм-
мах IBM SPSS Statistics (v.22.0, Chicago, IL, USA), 
APSampler (v.3.6.0, http://apsampler.sourceforge.net, 
[3]) и R (пакет «SNPassoc», https://cran.r-project.org/, 
[4]). Ассоциации SNP и их комбинаций с возрастны-
ми заболеваниями и долголетием анализировались 
с помощью логистической регрессии с построени-
ем моделей наследования и методом Монте-Карло 
с цепями Маркова. Анализ выживаемости прово-
дился с использованием регрессии пропорциональ-
ных рисков Кокса.

Результаты и обсуждение

Идентифицированы генетические маркеры, кото-
рые могут иметь значение для адаптации организма 
к определенному патологическому фенотипу на поздних 
стадиях развития. Для выживаемости при сердечно-со-
судистых заболеваниях оказались значимыми маркеры 
в генах PON1 (rs662*АА, HR=1,43, р=0,002), NFE2L2 
(rs6721961*TG, HR=1,59, р=0,006), AKT1 (rs3803304*GC, 
HR=1,23, р=0,034), HIF1A (rs11549465*TT, HR=7,5 
р=0,006) и TEAD1 (Ya5ac2013*II, HR=0,57, р=0,016), 
которые связаны с регулированием редокс-гомеостаза 
клетки, защитой от окисления липидов, а также кон-
тролируют основные сигнальные пути клеточного вы-
живания [5-7]. В генах PON1, SEMA6A и GPX1, связан-
ных с метаболизмом глутатиона, функционировани-
ем компонентов крови, развитием нервной системы 
[7-9], установлены ассоциации с выживаемостью при 
цереброваскулярных патологиях вариантов rs662*AG 
(HR=1,76, р=0,027), Yb8NBC597*ID (HR=0,54, 
р=0,016), rs1050450*TT (HR=0,58, р=0,04). Полимор-
фные локусы в генах антиоксидантной защиты MTHFR 
(rs1801133*TT, HR=1,91, р=0,036), CAT (rs1001179*TT, 
HR=2,83, р=0,031) и SOD1 (rs2070424*AG, HR=1,58, 
р=0,018) оказались маркерами риска смертности при 
онкологических заболеваниях. В условиях развития са-
харного диабета и полиморбидного статуса значимы-
ми маркерами адаптации и выживаемости оказались 
SIRT1 rs3758391*TT (HR=0,4, р=5,8E-03) и LAMA2 Ya5-
MLS19*ID (HR=0,36, р=0,03), что может свидетель-
ствовать о критической роли системы контроля эпиге-
нетической регуляции, а также структурного состояния 
и межклеточного сигналинга для выживаемости при по-
лиорганных патологиях [10, 11].  Генетическими пре-
дикторами снижения шансов выживаемости при фи-
зиологическом старении оказались ДНК-локусы в ге-
нах NFE2L2 (rs6721961*TT), KEAP1 (rs1048290*G), AKT1 
(rs3803304*C) (HR = 2,8, р = 0,023), которые являются 
ключевыми компонентами сигнальных каскадов, кон-
тролирующих клеточный гомеостаз [5, 12].

Выводы

Полиморфные варианты генов, вовлеченных в ре-
докс-регуляцию, антиоксидантную защиту липидов, 
клеточную пролиферацию и активность, аутофагию 
и апоптоз, ассоциированы с выживаемостью в пре-
клонном возрасте в условиях различных клинических 
фенотипов, со здоровым старением и долголетием.
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