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Ñðåäè îãðîìíîãî ìíîæåñòâà êîìïëåêñíûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, êàê ïîòåíöèàëüíî âàæíûå
â ïîñëåäíåå âðåìÿ îöåíèâàþò ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû, ñâÿçàííûå ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé, èììóííîé è ðåïàðàöèîííîé ñèñòåì. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå ôåíîìåíà ñòàðåíèÿ â ïîïóëÿöèÿõ, ãäå
äîëÿ äîëãîæèòåëåé äîñòàòî÷íî âåëèêà. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûë ïîèñê çàêîíîìåðíîñòåé â õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CHIT1 ó íàñåëåíèÿ Àáõàçèè â ñâÿçè ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè. Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà èññëåäîâà-
íèÿ áûëè ñîáðàíû îáðàçöû áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ îò êîðåííûõ æèòåëåé Àáõàçèè, ïîäðàçäåëåííûõ íà äâå ãðóïïû: ñòàðøåãî
âîçðàñòà (75—101 ãîä, 79 ÷åë.) è êîíòðîëüíóþ, ïðåäñòàâëÿþùóþ ïîïóëÿöèîííóþ âûáîðêó (80 èíäèâèäîâ). Ãåíîòèïèðîâàíèå
ïî èíñåðöèîííî-äåëåöèîííîìó ïîëèìîðôèçìó (rs3831317) ãåíà CHIT1 îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÀÔ. Äëÿ êîíòðîëü-
íîé (ïîïóëÿöèîííîé) ãðóïïû àáõàçîâ óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ: TT = 0,70; TH = 0,25; HH = 0,05, ÷àñòîòû àë-
ëåëåé T è H îêàçàëèñü ðàâíû 0,825 è 0,175 ñîîòâåòñòâåííî. Ãðóïïà ñòàðøåãî âîçðàñòà ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé ñóùåñòâåííî íå
îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ, à ãåíîòèïû TT/TH/HH áûëè ðàñïðåäåëåíû â ñîîòíîøåíèè 0,54/0,41/0,05. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâà-
íèÿ âûÿâëåíî, ÷òî äîëÿ ãåòåðîçèãîò ïî èíñåðöèîííî-äåëåöèîííîìó ïîëèìîðôèçìó â ãåíå CHIT1 â ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóï-
ïå àáõàçîâ, äîñòîâåðíî ïîâûøåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèîííîé, ïðåäñòàâëåííîé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.
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Ââåäåíèå

Èçó÷åíèå áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ, à òàêæå
ôàêòîðîâ è çàáîëåâàíèé, âëèÿþùèõ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè, ïðèîáðåòàåò âñå áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü â ñâÿçè
ñ âîçðàñòàþùèì èíòåðåñîì ê íàõîæäåíèþ ñïîñîáîâ ïðî-
äëåíèÿ çäîðîâîé æèçíè. Áîëüøîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé ïî-
ñëåäíåãî âðåìåíè íàïðàâëåíû íà âûÿâëåíèå ãåíåòè÷åñêèõ
ïîëèìîðôèçìîâ, áëàãîïðèÿòñòâóþùèõ äîëãîëåòèþ. Íà
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìîæåò âëèÿòü öåëûé êîìïëåêñ
ýêçî- è ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå ãåíåòè÷åñêèõ è
ýïèãåíåòè÷åñêèõ. Ñðåäè íèõ îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò
òå, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ýôôåêòèâíîñòü èììóííîé è ðåïà-
ðàöèîííîé ñèñòåì, ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû, à òàêæå îñîáåííîñòè, âëèÿþùèå íà òåìï ñî-
çðåâàíèÿ è ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà. Íà ïðèìåðå àáõàçñêîãî íà-
ñåëåíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ äîëãîæèòåëåé â ñðåäíåì õàðàê-
òåðíû çàìåäëåííûå òåìïû ñîìàòè÷åñêîãî è ïîëîâîãî ðàç-
âèòèÿ, ìåíüøàÿ èíòåíñèâíîñòü âîçðàñòíîé èíâîëþöèè
ñêåëåòà, à òàêæå ïîíèæåííûé óðîâåíü îáìåííûõ ïðîöåññîâ
[3]. Â ñâîþ î÷åðåäü, äîëãîæèòåëè Ñðåäèçåìíîìîðüÿ â ñðåä-
íåì õàðàêòåðèçîâàëèñü ëó÷øèì ñîñòîÿíèåì ôèçè÷åñêîãî è
ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ëþäüìè 60—70 ëåò
òîé æå ïîïóëÿöèè, ÷òî óêàçûâàåò íà îòíîñèòåëüíî «çäîðî-
âûé» òèï ñòàðåíèÿ äîëãîæèòåëåé [33].

Òàê êàê îäíèì èç âàæíåéøèõ àñïåêòîâ èçó÷åíèÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè ÿâëÿåòñÿ àíàëèç èììóííîãî ïîòåí-
öèàëà îðãàíèçìà, àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû. Õèòîòðèîçèäàçà ÷åëîâåêà
(ÕÒ), ôåðìåíò êîäèðóåìûé ãåíîì CHIT1, äåìîíñòðèðóþ-
ùèé õèòèíîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü in vitro, à òàêæå ïðîòè-
âîãðèáêîâóþ àêòèâíîñòü in vitro è â ìîäåëè íà æèâîòíûõ
[41, 42], ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè
ìàêðîôàãîâ [26]. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÕÒ èñ-
ïîëüçóåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ äèàãíîñòèêè è ìî-
íèòîðèíãà áîëåçíè Ãîøå [22], ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàíèå
ÕÒ äëÿ ìîíèòîðèíãà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ëåïðû, äëÿ
äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ìåæäó ðàçíûìè âàðèàíòà-
ìè ýòîé áîëåçíè [23]. Àêòèâíîñòü ÕÒ â ïëàçìå êðîâè çíà÷è-
òåëüíî ïîâûøàåòñÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ, ñîïðîâîæäàåìûõ
âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññîì, íàïðèìåð ïðè áîëåçíè Ãîøå
[37], àòåðîñêëåðîçå [6, 13], áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, öåðåáðî-
âàñêóëÿðíîé äåìåíöèè [17, 43], èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-
íèÿõ [11, 14, 15, 23, 27], íåàëêîãîëüíîì ñòåàòîãåïàòèòå [34],
ñàðêîèäîçå [8], áåòà-òàëàññåìèè [10], íåêîòîðûõ âèäàõ ðàêà
[20, 25], ýíäîìåòðèîçå [4], àñòìå [9], èäèîïàòè÷åñêîì ëåãî÷-
íîì ôèáðîçå [7] è ó êóðèëüùèêîâ [39].

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ÕÒ èãðàåò
çàùèòíóþ ðîëü, ó÷àñòâóÿ â áîðüáå ñ õèòèíñîäåðæàùèìè

* Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî ïðîåêòó
¹ 14-06-00422a



ïàòîãåíàìè, èëè êàê ýëåìåíò â êàñêàäå èììóííûõ ðåàê-
öèé [32, 42]. Â ðÿäå ñëó÷àåâ íå èñêëþ÷åíî ó÷àñòèå ÕÒ
íåïîñðåäñòâåííî â ïàòîãåíåçå áîëåçíåé [31, 34]. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ÕÒ óìåíüøàåò æèçíåñïîñîáíîñòü C. albicans è
èíãèáèðóåò ôîðìèðîâàíèå áèîïëåíêè ýòèì îðãàíèç-
ìîì, ìîæåò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ëèçèñå áàêòåðèàëüíûõ
êëåòîê [42]. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ïîìèìî ïëàçìû êðîâè
è ðÿäà äðóãèõ îðãàíîâ, ÕÒ àêòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ
â ëåãêèõ [39] — îäíîì èç îñíîâíûõ ìåñò ïðîíèêíîâåíèÿ
õèòèíñîäåðæàùèõ ïàòîãåíîâ (íàïðèìåð, ïîïàäàíèå
ñïîð ãðèáêîâ ñ âäûõàåìûì âîçäóõîì). Îáíàðóæåíî ïî-
ëîæèòåëüíîå âëèÿíèå IFN-�, TNF-� è áàêòåðèàëüíîãî
ëèïîïîëèñàõàðèäà íà ýêñïðåññèþ ÕÒ [32]. Áîëåå òîãî,
èíúåêöèè IL-12 àññîöèèðîâàíû ñ ïîâûøåííîé àêòèâíî-
ñòüþ ÕÒ ó øèìïàíçå [28]. Âñå ýòî óêàçûâàåò íà âîçìîæ-
íóþ ðîëü ÕÒ â êëåòî÷íîì îòâåòå ñ ó÷àñòèåì ðåãóëÿòîð-
íûõ öèòîêèíîâ [32]. Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ íà
ãèïåðëèïèäåìè÷åñêèõ ìûøàõ ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå
èíãèáèòîðà õèòèíàçû — àëëîçàìèíà — ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
TNF-� è MCP-1, ïîëÿðèçàöèè M1 ìàêðîôàãîâ è ñíèæå-
íèþ ïîãëîùåíèÿ ëèïèäîâ è ýôôëþêñà õîëåñòåðèíà
ìàêðîôàãàìè ïóòåì äàóíðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè SR-AI,
CD36, ABCA1 è ABCG1 [24]. Â ðåçóëüòàòå ïîâûøàëîñü
÷èñëî àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, ÷òî, ïî ìíå-
íèþ àâòîðîâ, óêàçûâàåò íà çàùèòíóþ ðîëü ÕÒ â ðàçâè-
òèè àòåðîñêëåðîçà.

Êðîìå ðÿäà îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí (SNP) â ãåíå
CHIT1 â ýêçîíå 10 îáíàðóæåí èíñåðöèîííî-äåëåöèîí-
íûé (indel-)ïîëèìîðôèçì — îòñóòñòâèå (àëëåëü Ò) / íà-
ëè÷èå (àëëåëü Í) äóïëèêàöèè 24 ïàð íóêëåîòèäîâ (ï.í.).
Ýòà ìóòàöèÿ (àëëåëü Í) ïðèâîäèò ê àááåðàíòíîìó
ñïëàéñèíãó, ïðè êîòîðîì èç ñîçðåâàþùåé ìÐÍÊ âûðå-
çàþòñÿ 87 íóêëåîòèäîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîòåðå 29 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ â êàòàëèòè÷åñêîì öåíòðå áåëêà,
èç-çà ÷åãî ñèíòåçèðóåìûé ïðîäóêò ïîëíîñòüþ òåðÿåò
ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü [12]. Òàêèì îáðàçîì ó ëþ-
äåé, ãîìîçèãîòíûõ ïî äóïëèêàöèè, íàáëþäàåòñÿ ïðàêòè-
÷åñêè íóëåâàÿ àêòèâíîñòü ÕÒ.

Ãåí CHIT1 èìååòñÿ è ó äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ (ãðû-
çóíû, ïðèìàòû), íî äóïëèêàöèÿ 24 ï.í. ó ïðèìàòîâ íå
îáíàðóæåíà, ÷òî óêàçûâàåò íà îòíîñèòåëüíî íåäàâíåå
ïðîèñõîæäåíèå àëëåëÿ H â ïðîöåññå ýâîëþöèè ÷åëîâåêà
[19]. Âûøåèçëîæåííîå, à òàêæå òî, ÷òî âîçìîæíîñòè ìî-
äåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ èìåþò ñóùåñòâåííûå îãðàíè÷å-
íèÿ ïî èíòåðïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ, ïðåäïîëàãàåò, ÷òî èñ-
ñëåäîâàíèå èçìåí÷èâîñòè, ïðèñóùåé èìåííî ãåíîìó
Homo sapiens, ïîçâîëÿåò ñ áîëüøåé àäåêâàòíîñòüþ îöå-
íèâàòü ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-
íè ÷åëîâåêà.

Èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè ÕÒ â ïëàçìå êðîâè ó ëþ-
äåé ñ ðàçëè÷íûìè ãåíîòèïàìè ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëü-
øàÿ àêòèâíîñòü âûÿâëÿåòñÿ ó ãîìîçèãîò TT, ãåòåðîçèãî-
òû TH èìåþò ïî÷òè âäâîå ìåíüøóþ àêòèâíîñòü, à ïðè
ãåíîòèïå HH àêòèâíîñòü ÕÒ íå ïðåâîñõîäèò óðîâíÿ
îøèáêè ìåòîäà èçìåðåíèÿ [2, 39].

Âñòðå÷àåìîñòü àëëåëÿ H îáíàðóæèâàåò îò÷åòëèâóþ
ýòíîãåîãðàôè÷åñêóþ çàêîíîìåðíîñòü. Îí ïðàêòè÷åñêè
îòñóòñòâóåò ó íàñåëåíèÿ àôðèêàíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
[5, 29], ÷òî òðàäèöèîííî ñâÿçûâàþò ñ âûñîêîé ïàòîãåí-
íîé íàãðóçêîé â ýòîì ðåãèîíå [31]. Ó æèòåëåé Àçèè,
âêëþ÷àÿ Èíäèþ, ÷àñòîòà àëëåëÿ H äîñòèãàåò âûñîêèõ
âåëè÷èí (äî 60%), ïðè÷åì ìàêñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà îòìå-
÷åíà äëÿ þæíûõ êèòàéöåâ, êîðåéöåâ [29], êèòàéöåâ Òàé-
âàíÿ [15] è íåíöåâ [1]. Îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ ÷àñòîòà
àëëåëÿ H îáíàðóæèâàåòñÿ è ó êîðåííûõ æèòåëåé Àìåðè-
êè [35]. Æèòåëè Åâðîïû äåìîíñòðèðóþò ñðåäíèå ÷àñòî-
òû äóïëèêàöèè 24 ï.í.

Ïîïûòêè íàéòè àññîöèàöèþ ìåæäó indel-ïîëèìîð-
ôèçìîì â ãåíå CHIT1 è ïîäâåðæåííîñòüþ ïàðàçèòàð-
íûì è ãðèáêîâûì èíôåêöèÿì íå äàëè îäíîçíà÷íûõ ðå-
çóëüòàòîâ. Íàïðèìåð, çà ïðåäåëàìè Àôðèêè àññîöèàöèÿ
ìåæäó çàáîëåâàåìîñòüþ ìàëÿðèåé è äóïëèêàöèåé 24 ï.í.
â ãåíå CHIT1 íå ïîäòâåðæäåíà [36]. A.J. Hall ñ ñîàâòîðàì
[21] íå îáíàðóæèëè ñâÿçè ìåæäó äåôèöèòîì ÕÒ è ÷àñòî-
òîé àíêèëîñòîìîçà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âûÿâëåíà ïîâû-
øåííàÿ çàðàæàåìîñòü ôèëÿðèÿìè ãîìîçèãîòíûõ íîñèòå-
ëåé àëëåëÿ H â Þæíîé Èíäèè [16]. Ñêîðåå âñåãî, ñóùå-
ñòâóþò êîìïåíñàòîðíûå ìåõàíèçìû, ñïîñîáíûå âûïîë-
íÿòü ôóíêöèþ ÕÒ ó ëþäåé ñ äåôåêòíûì ôåðìåíòîì.

Î÷åâèäíî, ÷òî îñîáûé èíòåðåñ è âàæíîñòü ïðåäñòàâ-
ëÿåò èçó÷åíèå ôåíîìåíà âûñîêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè â ïîïóëÿöèÿõ, ãäå äîëÿ äîëãîæèòåëåé äîñòàòî÷íî
âåëèêà. Òàêèì îáðàçîì, â çàäà÷è íàøåãî èññëåäîâàíèÿ
âõîäèëà ïðîâåðêà ãèïîòåçû îá îñîáîì õàðàêòåðå ðàñïðå-
äåëåíèÿ èíñåðöèîííî-äåëåöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà
â ãåíå CHIT1 â ñâÿçè ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè íà
ïðèìåðå ïîïóëÿöèè àáõàçîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëèñü
îáðàçöû áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ ñîáðàíûå îò êîðåííûõ
æèòåëåé Àáõàçèè. Áûëè ñôîðìèðîâàíû äâå âûáîðêè: ëè-
öà ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû — 79 ÷åë. (îò 75 äî 101 ãî-
äà; â òîì ÷èñëå 9 èíäèâèäîâ ñòàðøå 90 ëåò, ñðåäíèé âîç-
ðàñò — 81 ãîä), è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà èç 80 èíäèâèäîâ
ïðåäñòàâëÿþùàÿ ïîïóëÿöèîííóþ âûáîðêó àáõàçîâ â âîç-
ðàñòå îò 16 äî 33 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò — 19 ëåò). Êëàññè-
ôèêàöèÿ íà âîçðàñòíûå ãðóïïû îñóùåñòâëåíà ñîãëàñíî
ïåðèîäèçàöèè ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà, ïðèíÿòîé íà
VII Âñåñîþçíîé êîíôåðåíöèè ïî âîçðàñòíîé ìîðôîëî-
ãèè, ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè (Ìîñêâà, 1965 ã.).

Ñáîð ìàòåðèàëà ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû îñóùå-
ñòâëÿëñÿ â ñåëàõ Àðàñàäçûõ, Òõèíà, Îòàï, ×ëîó, Ìåðêó-
ëà è ã.Î÷àì÷ûðà Î÷àì÷ûðñêîãî ðàéîíà. Ìàòåðèàë äëÿ
êîíòðîëÿ ñîáðàí â ñåëàõ Êóòîë, Êûíäûã, Ìåðêóëà, Àä-
çþáæà, Äæãåðäà, Ðåêà è ã.Î÷àì÷ûðà, Î÷àì÷ûðñêîãî
ðàéîíà, â ñåëàõ Ëçäàà, Áçûáü, Öàíäðûïø è ã.Ãàãðû Ãàã-
ðñêîãî ðàéîíà, â ñåëàõ Ààöû, Ëûõíû, Äóðèïø, Õûïñòà è
ã.Ãóäàóòà Ãóäàóòñêîãî ðàéîíà, à òàêæå â Ãóëüðûïøñêîì,
Òêâàð÷åëüñêîì, Ñóõóìñêîì ðàéîíàõ.
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Áèîëîãè÷åñêèå îáðàçöû è äàííûå áûëè ñîáðàíû
ñ ïîëó÷åíèåì èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ îáñëåäóåìûõ
èëè èõ çàêîííûõ ïðåäñòàâèòåëåé. Èññëåäîâàíèå îäîáðå-
íî Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Àáõàçñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî
óíèâåðñèòåòà (ã. Ñóõóì), ïðîâåäåíî ñ ñîáëþäåíèåì ýòè-
÷åñêèõ ïðèíöèïîâ, óñòàíîâëåííûõ Õåëüñèíêñêîé äå-
êëàðàöèåé Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé àññîöèàöèè (1964,
2000). Àíêåòèðîâàíèå ïðåäóñìàòðèâàëî ðåãèñòðàöèþ
ïîëà, âîçðàñòà, ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè äî òðåòüåãî
ïîêîëåíèÿ, ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ, à òàêæå íàëè÷èÿ â ðîäó
äîëãîæèòåëåé. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ ãðóïïû ïîæèëûõ ëþäåé
îòìå÷åíû ñëó÷àè äîëãîæèòåëüñòâà ñðåäè ðîäèòåëåé, áà-
áóøåê è äåäóøåê, à äëÿ ãðóïïû ìîëîäûõ ëþäåé îòìå÷å-
íû ñëó÷àè äîëãîæèòåëüñòâà ïî ïðÿìîé ëèíèè ñðåäè áà-
áóøåê, äåäóøåê, ïðàáàáóøåê è ïðàäåäóøåê.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç îáðàçöîâ áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ
îñóùåñòâëÿëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ
«ÄÍÊ-ñîðá-Â» â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ïðî-
èçâîäèòåëÿ. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïî indel-ïîëèìîðôèçìó
(rs3831317) â ýêçîíå 10 ãåíà CHIT1 îñóùåñòâëÿëîñü ìå-
òîäîì ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèè ñ ïîñëåäóþùèì ïðîâåäåíè-
åì ýëåêòðîôîðåçà â 3% àãàðîçíîì ãåëå ñ áðîìèñòûì ýòè-
äèåì, êàê îïèñàíî â ïðåäûäóùåé ðàáîòå [1]. Íîñèòåëü-
ñòâî àëëåëÿ T îïðåäåëÿëîñü ïî íàëè÷èþ ôëþîðåñöèðó-
þùåãî â óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå ôðàãìåíòà â çîíå
99 ï.í., àëëåëÿ H — â çîíå 75 ï.í.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statisti-
ca 6.0 (StatSoft Inc.).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç àíêåòíûõ äàííûõ, ïðåäîñòàâëåííûõ ñàìèìè
îáñëåäóåìûìè, ïîêàçàë, ÷òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ïî÷-
òè ïîëîâèíà çàÿâèëà î íàëè÷èè â ðîäó äîëãîæèòåëåé.
Â ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå 11% èìåëè äîëãîæèòåëåé
ñðåäè ðîäèòåëåé èëè áàáóøåê è äåäóøåê. Â îñíîâíîì
ýòî áûëè ëþäè, äîñòèãøèå 80-ëåòíåãî âîçðàñòà (òàáë. 1).

Âíóòðè ãðóïïû êîíòðîëÿ ïðîâåäåíî ñîïîñòàâëåíèå
ìåæäó èíäèâèäàìè, óêàçàâøèìè î íàëè÷èè äîëãîæè-
òåëüñòâà â ðîäó, è èíäèâèäàìè, ó êîòîðûõ äîëãîæèòåëè
â ðîäó íå îòìå÷åíû. Ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ
ãåíà CHIT1 â äâóõ ãðóïïàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé íå ïîêàçûâàþò (òàáë. 2). Òàêæå, íå îáíàðóæåíî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòàì ãåíîòè-
ïîâ ìåæäó ïîäãðóïïàìè èç ðàçíûõ îáëàñòåé Àáõàçèè
(ã.Ñóõóì, ã.Ãóäàóòà è äðóãèå ðåãèîíû, p>0,05).

Ýòî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü óêàçàííûå ãðóïïû êàê
âûáîðêó èç åäèíîé ïîïóëÿöèè. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïî-
ïóëÿöèè àáõàçîâ óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå ÷àñòîòû ãåíî-
òèïîâ: TT = 0,70; TH = 0,25; HH = 0,05 (òàáë. 2). ×àñòî-
òû àëëåëåé T è H ðàâíû 0,825 è 0,175 ñîîòâåòñòâåííî.
Ýòè ÷àñòîòû áëèçêè ê çíà÷åíèÿì, õàðàêòåðíûì äëÿ ìíî-
ãèõ åâðîïåîèäíûõ ãðóïï, â òîì ÷èñëå ðóññêèõ (0,84 è
0,16 ñîîòâåòñòâåííî) [1]. Óêàçàííîå ðàñïðåäåëåíèå ãå-
íîòèïîâ íå îáíàðóæèâàåò äîñòîâåðíîãî îòêëîíåíèÿ îò
ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà (p>0,05).

Â âûáîðêå, ïðåäñòàâëÿþùåé ñòàðøóþ âîçðàñòíóþ
ãðóïïó, ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ òàêæå äîñòîâåðíî íå îò-
ëè÷àëîñü îò ðàâíîâåñíîãî ïî Õàðäè—Âàéíáåðãó, îäíàêî
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå îáñëåäîâàííûõ ïî âîçðàñòó è íàëè÷èþ â èõ ðîäó äîëãîæèòåëåé

Âîçðàñò îáñëåäîâàííûõ Åñòü äîëãîæèòåëè â ðîäó1 Âñåãî (÷èñëî èíäèâèäîâ)

Êîíòðîëü

15—33 ãîäà 38 (47,5%) 80

Ãðóïïà ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà è äîëãîæèòåëè

75—79 ëåò 1 (2,7%) 37

80—84 ãîäà 3 (12,5%) 24

85—89 ëåò 1 (11,1%) 9

90—101 ãîä 2 (22,2%) 9

Ïðèìå÷àíèå. 1 — ñðåäè áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ ïî ïðÿìîé ëèíèè (ðîäèòåëè è èõ ðîäèòåëè)

Òàáëèöà 2
Ñîïîñòàâëåíèå ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ãåíà CHIT1 â ãðóïïå êîíòðîëÿ

ñîîòâåòñòâåííî ïðèñóòñòâèþ â ðîäó äîëãîæèòåëåé (90 ëåò è ñòàðøå)

Äîëãîæèòåëè â ðî-
äó

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ (÷èñëî èíäèâèäîâ è ÷àñòîòà) ×àñòîòû àëëåëåé

TT TH HH T H

Åñòü 27 (0,71) 9 (0,24) 2 (0,05) 0,83 0,17

Íåò/íåèçâåñòíî 29 (0,69) 11 (0,26) 2 (0,05) 0,82 0,18

�2 0,07 (d.f. = 2)

Âñå 56 (0,70) 20 (0,25) 4 (0,05) 0,825 0,175



â ýòîé ãðóïïå äîëÿ ãåòåðîçèãîò îêàçàëàñü ïðàêòè÷åñêè
âäâîå âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ óñòàíîâëåííîé äëÿ ïîïóëÿöè-
îííîãî êîíòðîëÿ (÷àñòîòà TH ãåíîòèïà ðàâíà 0,41 è 0,25
ñîîòâåòñòâåííî), ïðè ýòîì ÷àñòîòà ãîìîçèãîò TT íèæå
(0,54 è 0,70 â ñòàðøåé è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîîòâåòñò-
âåííî) (òàáë. 3). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ïî ÷àñòîòàì ãå-
íîòèïîâ TT è TH ÿâëÿþòñÿ äîñòîâåðíûìè (�2 = 4,1 è 4,34
ïðè d.f. = 1; òàáë. 3). Äîëÿ àëëåëÿ H â ñòàðøåé âîçðàñòíîé
ãðóïïå íåñêîëüêî âûøå, íî ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãàþò óðîâíÿ
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (0,25 è 0,17 â ñòàðøåé è êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâåííî, òàáë. 3).

Â ïîïûòêå îïðåäåëèòü çàêîíîìåðíîñòè, õàðàêòåðíûå
äëÿ äîëãîæèòåëåé, ìû ïîäðàçäåëèëè ñòàðøóþ âîçðàñòíóþ
ãðóïïó íà äâå ïîäâûáîðêè. Â ïåðâóþ âîøëè èíäèâèäû
75—89 ëåò, âî âòîðóþ — èíäèâèäû 90 ëåò è ñòàðøå. Ïðè
ñîïîñòàâëåíèè äâóõ âûäåëåííûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï ïîêà-
çàíî, ÷òî ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè TH ãåòåðî-
çèãîò õàðàêòåðíà äëÿ ãðóïïû 75—88 ëåò. Äëÿ ïîäãðóïïû
90 ëåò è ñòàðøå äàííàÿ òåíäåíöèÿ íå íàáëþäàëàñü. Ê ñî-
æàëåíèþ, ìàëàÿ ÷èñëåííîñòü ïîäãðóïïû äîëãîæèòåëåé
(9 ÷åë.) íå ïîçâîëÿåò ñóäèòü î äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé.

Ïðè àíàëèçå äàííûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû âûáîðêà
çàÿâèâøèõ î íàëè÷èè â ðîäó äîëãîæèòåëåé íå îòëè÷àëàñü
îò îïïîçèòíîé ÷àñòè ïî ðàñïðåäåëåíèþ ÷àñòîò âñòðå÷àå-
ìîñòè âàðèàíòîâ ãåíà CHIT1. Ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî ïðå-
äîñòàâëåííûå îáñëåäóåìûìè äàííûå î íàëè÷èè â ðîäó
äîëãîæèòåëåé íîñÿò îðèåíòèðîâî÷íûé õàðàêòåð. ×àñòü
èíäèâèäîâ ìîãëà îáëàäàòü íåäîñòîâåðíûìè ñâåäåíèÿìè
èëè íå çíàòü òî÷íîãî âîçðàñòà ñâîèõ ïðåäêîâ, ðîäèâøèõ-
ñÿ â XIX — íà÷àëå XX â. îñîáåííî, ïðèíèìàÿ âî âíèìà-
íèå ñîöèàëüíî çíà÷èìûå ïîëèòèêî-ýêîíîìè÷åñêèå ñî-
áûòèÿ, ïðîèçîøåäøèå â XX â. Âñå ýòî ìîãëî âíåñòè èñêà-
æåíèÿ â ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó âû-
áîðêàìè èíäèâèäîâ, óêàçàâøèõ è íå óêàçàâøèõ íàëè÷èå
â ðîäó äîëãîæèòåëåé.

Íàêîïëåíèå çíàíèé î ôàêòîðàõ, âëèÿþùèõ íà ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè ÷åëîâåêà, ïîêàçûâàåò, ÷òî ñðåäè
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ âàæíîå çíà÷åíèå ìîæåò èìåòü
öåëûé êîìïëåêñ ïîëèìîðôèçìîâ â ðàçëè÷íûõ ãåíàõ, à
òàêæå èõ âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ñîáîé è ñ îêðóæàþùåé
ñðåäîé [18, 38, 40].

Îá îòðèöàòåëüíîì âëèÿíèè ÕÒ íà ðàáîòó èììóííîé
ñèñòåìû âûñêàçûâàëèñü Lee ñ ñîàâòîðàìè [29], îáúÿñíÿÿ
ýòî òåì, ÷òî ñîáñòâåííî õèòèí ñïîñîáåí îêàçûâàòü ñòèìó-
ëèðóþùåå âëèÿíèå íà ìàêðîôàãè. Òàêèì îáðàçîì, ðàñ-
ùåïëÿÿ õèòèí, ÕÒ ïîäàâëÿåò åãî èììóíîñòèìóëèðóþùóþ

ôóíêöèþ [29, 33]. Â ýòîé ãèïîòåçå, îäíàêî, èìååòñÿ íåñî-
îòâåòñòâèå â ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè, òàê êàê ïîâû-
øåíèå ñèíòåçà ÕÒ ïðîèñõîäèò â õîäå àêòèâàöèè ìàêðîôà-
ãîâ. Áîëåå òîãî, åñòü ñâèäåòåëüñòâà î íåïîñðåäñòâåííîì
ó÷àñòèè ÕÒ â ðåãóëÿöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, òî åñòü
ñóùåñòâóåò îáðàòíàÿ ñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññèåé ÕÒ è ðÿäîì
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [24]. Òàêèì îáðàçîì, âîç-
ìîæíî âëèÿíèå ÕÒ íà õîä âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, íå
ñâÿçàííîå ñ å¸ õèòèíîëèòè÷åñêîé ôóíêöèåé.

Âíóòðèãðóïïîâîãî âîçðàñòíîãî ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû ãå-
òåðîçèãîò íå îáíàðóæåíî. Äîëÿ èíäèâèäîâ ñ ãåíîòèïîì TH
â ãðóïïå ëþäåé 90 ëåò è ñòàðøå ñíèæåíà ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé 75—88 ëåò, íî âûÿâèòü íàñêîëüêî ýòà òåíäåíöèÿ
äîñòîâåðíà íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì â ñèëó ìàëîé
÷èñëåííîñòè èññëåäîâàííûõ äîëãîæèòåëåé (9 ÷åë.). Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãåíîòèï TH áëàãîïðèÿòñòâóåò äîæèòèþ
äî ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà, ïîñêîëüêó, ñ îäíîé ñòîðîíû, ëþäè
ñ ýòèì âàðèàíòîì äîëæíû áûòü ìåíåå ñêëîííû ê çàáîëåâà-
íèÿì, â ïàòîãåíåçå êîòîðûõ çàäåéñòâîâàíà ãèïåððåàêòèâ-
íîñòü íà âîñïàëåíèå ñ ó÷àñòèåì ÕÒ, ñ äðóãîé ñòîðîíû îíè
èìåþò äîñòàòî÷íî àêòèâíóþ ÕÒ, ñïîñîáíóþ âûïîëíÿòü çà-
ùèòíóþ ôóíêöèþ. Îäíàêî â ñòàðøåì âîçðàñòå, ïðè çíà÷è-
òåëüíîì ñíèæåíèè èììóííîãî ïîòåíöèàëà îðãàíèçìà, áëà-
ãîïðèÿòíûìè ìîãóò îêàçàòüñÿ óæå òå ãåíîòèïû, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò ìàêñèìàëüíî àêòèâíóþ ðàáîòó èììóííîé
ñèñòåìû. Åñëè ãîâîðèòü î ãåíå CHIT1, íîñèòåëè àëëåëÿ T,
ñïîñîáíûå âûðàáàòûâàòü âûñîêîàêòèâíóþ õèòîòðèîçèäàçó,
ìîãóò ïîëó÷èòü ñåëåêòèâíîå ïðåèìóùåñòâî ïåðåä íîñèòå-
ëÿìè àëëåëÿ H. Íà ýòî êîñâåííî ìîæåò óêàçûâàòü îòñóòñò-
âèå èíäèâèäîâ ñ ãåíîòèïîì HH â ãðóïïàõ ñîáñòâåííî äîë-
ãîæèòåëåé, èññëåäîâàííûõ ðàáîòå Malaguarnera ñ ñîàâòîðà-
ìè [33]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â óñëîâèÿõ äîñòàòî÷íî-
ñòè ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ
ãåíîòèï TH, îäíàêî ïðè îñëàáëåííîì èììóíèòåòå è ñíè-
æåííîé ñïîñîáíîñòè ïðîòèâîñòîÿòü ïàòîãåíàì, à òàêæå ïðè
âûñîêîé ïàòîãåííîé íàãðóçêå ïðåèìóùåñòâî ìîãóò ïîëó-
÷èòü èìåííî íîñèòåëè ãåíîòèïà TT, ó êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ
ñïîñîáíîñòü ê áûñòðîìó è ìíîãîêðàòíîìó óâåëè÷åíèþ
ñèíòåçà ÕÒ ïðè ïàòîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå. Ýòî ïðåäïîëî-
æåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ïî äåòÿì ñ íàðóøåííûì èì-
ìóíèòåòîì, ïðîõîäÿùèì ëå÷åíèå îò ëåéêåìèè, ó êîòîðûõ
èç èññëåäîâàííûõ ãåíîâ TNF, IL6, IL8, MPO, CHIT1,

FCGR2A, TLR2 è TLR4 äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèé ðèñê
áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè áûë àññîöèèðîâàí ñ ïîëèìîð-
ôèçìàìè òîëüêî ñ äâóìÿ ãåíàìè — ñ G àëëåëåì â ïðîìîòî-
ðå ãåíà IL6 è ñ àëëåëåì Í ãåíà CHIT1 [30].

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
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Òàáëèöà 3
Ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèé ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ãåíà CHIT1 â èçó÷åííûõ ãðóïïàõ

Âûáîðêà Ãåíîòèïû (÷èñëî è ÷àñòîòà) ×àñòîòû àëëåëåé

TT TH HH T H

Êîíòðîëü 56 (0,70) 20 (0,25) 4 (0,05) 0,825 0,175

Ñòàðøàÿ âîçðàñòíàÿ ãðóïïà (75—101 ãîä) 43 (0,54) 32 (0,41) 4 (0,05) 0,75 0,25

�2 (ïðè d.f. = 1) 4,1* 4,3* 0,0 2,9



Íàøè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ãåòåðîçèãîòíîñòü ïî
èññëåäîâàííîìó ïîëèìîðôèçìó â ñòàðøåé âîçðàñòíîé
ãðóïïå äîñòîâåðíî ïîâûøåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöè-
îííîé ÷àñòîòîé, è ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åí-
íûìè Malaguarnera ñ ñîàâòîðàìè [33] â òîì, ÷òî ãåíîòèï
TH áîëåå áëàãîïðèÿòåí äëÿ äîëãîëåòèÿ, ÷åì ãîìîçèãîòíûå
âàðèàíòû. Ýòî íå óäèâèòåëüíî ââèäó âàæíîé ðîëè êàê ñà-
ìèõ ìàêðîôàãîâ, òàê è èõ ïðîäóêòà — ÕÒ, ÿâëÿþùåãîñÿ
ïîëèôóíêöèîíàëüíûì áåëêîì, çàäåéñòâîâàííîì â îðãà-
íèçìå â ðÿäå êëþ÷åâûõ ïðîöåññîâ. Îäíàêî ñâÿçü ìåæäó
èììóííûì ïîòåíöèàëîì è ñïîñîáíîñòüþ ê âûæèâàíèþ
íåîäíîçíà÷íà, ââèäó ïðîáëåìû ÷ðåçìåðíîé èììóíîëîãè-
÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè, òàê êàê îðãàíèçì, îáëàäàþùèé ïî-
âûøåííîé ðåàêòèâíîñòüþ, áîëåå ñêëîíåí ê àóòîèìóííûì
çàáîëåâàíèÿì. Â ýòîì îòíîøåíèè ñíèæåííàÿ, íî íå îòñóò-
ñòâóþùàÿ àêòèâíîñòü ÕÒ, îáóñëîâëåííàÿ ãåíîòèïîì TH,
ìîæåò îêàçàòüñÿ áëèæå ê îïòèìóìó ðåàêöèè.

Â ðåçóëüòàòå íàøåãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî, ÷òî äî-
ëÿ ãåòåðîçèãîò ïî èññëåäîâàííîìó indel-ïîëèìîðôèçìó
â ãåíå CHIT1 â ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå àáõàçîâ,
âêëþ÷àþùåé äîëãîæèòåëåé (75—101 ãîä), äîñòîâåðíî
ïîâûøåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèîííîé, ïðåäñòàâ-
ëåííîé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ñðåäíèé óðîâåíü àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, ïðèñóùèé
ãåòåðîçèãîòàì, ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì è áëàãîïðèÿòñò-
âóåò ñîõðàíåíèþ æèçíè â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì åãî
êðàéíèå çíà÷åíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ ãîìîçèãîò.
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Allelic polymorphisms associated with the cardiovascular, immune and repairing systems are currently considered as very impor-
tant in the huge pool of complex factors affecting the longevity. Studies of ageing phenomenon are focused on populations with fairly
high proportion of centenarians. In this study, we aimed at searching for the pattern of distribution of CHIT1 gene polymorphic variants
among Abkhazians with regard to longevity. The samples of buccal epithelium were subdivided into two parts: a group of elderly sub-
jects, and a control group (79 and 80 individuals, respectively). CHIT1 gene indel-polymorphism (rs3831317) analysis was performed
using PCR-AFLP technique. Genotype frequencies in the control group were: TT — 0.70, TH = 0.25, HH = 0.05, T and H allele frequen-
cies were 0.825 and 0.175 respectively. The group of elderlies did not differ significantly from the controls in allele frequencies, and
TT/TH/HH genotype frequencies were distributed as 0.54/0.41/0.05. The study showed that the heterozygote proportion of CHIT1
gene is significantly higher in the group of elderly Abkhazians than in the control group.
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