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Резюме 
С целью поиска предикторов старения и долголетия на выборке жителей Республики 
Башкортостан, включающей 1592 человека в возрасте от 18 до 109 лет, изучен характер 
межлокусных взаимодействий генов SOD1 и SOD2. Установлено снижение шансов достижения 
долголетия среди носителей сочетания генотипа SOD2*rs4880*ТТ и аллеля SOD1*rs2070424*G 
(OR=0.33, POR=0.02, SF=0.27, PSF=0.046 для лиц пожилого возраста и OR=0.31, POR=0.01, 
SF=0.28, PSF=0.041 для лиц старческого возраста), а также генотипов SOD2*rs4880*ТТ и 
SOD1*rs2070424*GA (OR=0.32, POR=0.01, SF=0.29, PSF=0.043 для лиц старческого возраста). 
Найденные сочетания аллелей/генотипов, ассоциированные с низкой активностью Cu/Zn-SOD и 
Mn-SOD, имеют синергический характер взаимодействия и неблагоприятны в отношении 
достижения возраста долголетия. 
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Resume 
With the purpose to search for predictors of aging and longevity we studied the pattern of the SOD1 and 
SOD2 genes polymorphic loci interaction in a sample of residents of the Republic of Bashkortostan, 
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including 1592 individuals in age between 18 and 109 years old. We discovered the reduction of the 
chances to become the long-liver among carriers of the combination of SOD2*rs4880*TT genotype and 
SOD1*rs2070424*G allele (OR=0.33, POR=0.02, SF=0.27, PSF=0.046 for elderly people and OR=0.31, 
POR=0.01, SF=0.28, PSF=0.041 for old seniors), as well as of the SOD2*rs4880*TT and 
SOD1*rs2070424*GA genotypes combination (OR=0.32, POR=0.01, SF=0.29, PSF=0.043 for the elderly 
people). The found alleles/genotypes combinations, which associated with the low activity of Cu/Zn-
SOD and Mn-SOD, have a synergistic pattern of interaction and are unfavorable for the attainment the 
longevity. 

Keywords: longevity, aging, superoxide dismutase 1, SOD1 gene, superoxide dismutase 2, SOD2 gene, polymorphic 
marker, synergy factor, association analysis 
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Введение 
Поиск ассоциаций генов со старением и 

долголетием является актуальным, поскольку 
предполагается, что геном долгожителей содержит 
аллели устойчивости к возрастной патологии. Одной 
из вероятных причин старения и развития возрастных 
заболеваний рассматривается дестабилизирующее 
действие активных форм кислорода (АФК) 
[Фомченко (Fomchenko), 2015]. Нейтрализацию 
большинства АФК еще до того, как они повредят 
клеточные структуры, осуществляет механизм 
антиоксидантной защиты. Одними из основных 
факторов защиты в клетках являются три формы 
ферментов супероксиддисмутаз, которые превращает 
супероксид-анионы в молекулярный кислород и 
пероксид водорода. На данный момент наиболее 
изученными являются две формы 
супероксидидисмутаз – цитоплазматическая (Cu/Zn-
SOD) и митохондриальная (Mn-SOD), кодируемые, 
соответственно, генами SOD1 и SOD2. 

Обнаружены ассоциации полиморфных 
локусов гена SOD1 с сердечно-сосудистыми, 
нейродегенеративными, онкологическими 
заболеваниями [Otaki et al., 2016, Liu et al., 2019, El-
Kheshen et al., 2016]. Так, у носителей аллеля 
SOD1*rs2070424*G возрастает риск развития 
возрастных патологий обмена веществ: сахарного 
диабета второго типа у индусов [Haldar et al., 2015], 
ожирения у мексиканцев [Hernandez-Guerrero et al., 
2016]. Полиморфный маркер rs4880 гена SOD2 
ассоциирован с онкологическими заболеваниями 
[Blein et al., 2014], ишемической болезнью сердца у 
женщин [Jones et al., 2010], болезнью Паркинсона [Liu 
et al., 2019]. Аллель SOD2* rs4880*C оказывает 
защитное действие в отношении развития сахарного 
диабета второго типа [Tian et al., 2011]. 

Таким образом, ассоциация полиморфных 
локусов генов SOD1 и SOD2 с патологиями, 
развивающимися с возрастом, является предпосылкой 
к разработке исследований вовлеченности данных 
генов в формирование старческого фенотипа. Более 
того, работы с модельными объектами показали, что 
сверхэкспрессия ферментов SOD1 и SOD2 
способствует увеличению выживаемости на 30% 
[Fabrizio et al., 2003]. Это позволяет рассматривать 
структурно-функциональные особенности генов 
супероксиддисмутаз в качестве маркеров 
высокоадаптивного фенотипа долгожителя. 

Цель исследования заключалась в поиске 
предикторов старения и долголетия среди мужчин и 
женщин путем анализа характера межлокусных 
взаимодействий полиморфных маркеров возраст-
ассоциированных заболеваний в генах SOD1 и SOD2. 

Материалы и методы 
Работа выполнена в соответствии с 

этическими принципами проведения медико-
биологических исследований с участием человека в 
качестве субъекта, закрепленными в Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association, 2013). Исследование было 
одобрено комитетом по биоэтике ИБГ УФИЦ РАН. 
Все обследуемые лица дали письменное 
информированное согласие на участие в 
исследовании. 

Выборка была сформирована из населения 
Волго-Уральский региона России и включала 729 
мужчин и 863 женщины (всего 1592 человека) в 
возрасте от 18 до 109 лет. Общую группу 
дифференцировали по возрасту с учетом 
классификации, приведенной в книге [Хрисанфова 
(Khrisanfova), 1999] (табл. 1). 
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Таблица 1. Характеристика исследуемой выборки / Table 1 - Characteristic of studied group 
Возрастной 
период 
(Age group) 

Возрастной 
диапазон, лет 
(Age range, years old) 

Объем группы 
(Sample size), 
n 

Средний возраст ± s, лет 
(Mean age ± s, years old)  

Мужчины/женщины 
(Male/Female), n (%) 

Средний 
(Middle-aged) 

18-55 (18 - 60 для
мужчин/ for men)

458 36.82±11.08 338/120 (73.8/26.2) 

Пожилой 
(Elderly) 

56 -74(61 - 74 для 
мужчин / for men) 

309 67.53±4.98 93/216 (30.1/69.9) 

Старческий 
(Oldseniors) 75-89 638 80.67 ±3.77 264/374 

(41.38/58.62) 
Долгожители 
(Long-livers) 90- 109 187 93.09±3.01 34/153 (18.18/81.82) 

Общая группа 
(Total) 18-109 1592 67.13±21.38 729/863 

(45.79/54.21) 
Примечание:n – объем группы, s – стандартное отклонение 
Note: n – sample size, s – standard deviation 

Образцы ДНК получены из 8 мл периферической 
венозной крови методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Аллельные варианты полиморфных 
сайтов генов rs2070424*SOD1 и rs4880*SOD2 
определяли методом аллель-специфичной ПЦР с 
последующим электрофоретическим анализом. 
Олигонуклеотидные последовательности подобраны с 
помощью приложения PrimerSelect 5.05 из пакета 
программы DNAStar Inc. 

Статистическую обработку результатов 
генотипирования проводили в программе SPSS 
(V.21.0). Поиск информативных сочетаний проводили 
с использованием программы APSampler (v.3.6.1) 
[Favorov et al., 2009]. Для оценки характера 
межлокусного взаимодействия применяли процедуру, 
описанную в [Cortina-Borja et al., 2009]. 

Результаты и обсуждение 
Сочетания генотипов и аллелей, 

ассоциированные с долголетием, а также характер 
межлокусного взаимодействия, представлены на 
диаграммах (рис. 1). В общей выборке мы наблюдали 

трехкратное снижение шансов встречаемости 
сочетания генотипа SOD2*rs4880*ТТ с аллелем 
SOD1*rs2070424*G среди долгожителей, причем как 
при сравнении с группой лиц пожилого возраста 
(OR=0.33, POR=0.02, 95% CI 0.11-0.99, рис. 1а), так и со 
старческой группой (OR=0.31, POR=0.01, 95% CI 0.11-
0.88, рис. 1б). При этом наблюдаемый совместный 
эффект генотипа SOD2*rs4880*ТТ и аллеля 
SOD1*rs2070424*G продемонстрировал синергический 
характер взаимодействия элементов найденных 
сочетаний (SF=0.27, PSF=0.046, 95% CI 0.07-0.98 и 
SF=0.28, PSF=0.041, 95%CI 0.09-0.95 при сравнении 
долгожителей с лицами пожилого и старческого 
возраста, рис. 1а и 1б соответственно). Также среди 
лиц старческого возраста, достигших долголетия, 
снижалась вероятность встречаемости сочетания 
генотипов SOD2*rs4880*ТТ и SOD1*rs2070424*GA 
(OR=0.32, POR=0.01, 95% CI 0.11-0.90); показатель 
синергии между генотипами почти в три раза 
превышал ожидаемый совместный эффект (SF=0.29, 
PSF=0.043, 95% CI 0.09-0.96) (рис.1в). 

а. б. в. 

Рис. 1. Сочетания аллелей/генотипов, ассоциированные с долголетием 
Fig. 2. Combinations of alleles/genotypes associated with longevity 
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При подразделении общей выборки на 
мужчин и женщин не удалось установить 
межлокусные маркеры старения или долголетия, 
вероятно, в силу неоднородности численности 
возрастных групп. 

Полученные результаты согласуются с 
данными о снижении уровня активности 
митохондриальной Mn-SOD у долгожителей [Andersen 
et al., 1998], так как для аллеля SOD2*rs4880*С показано 
увеличение активности фермента на 40% [Sutton et al., 
2005]. Предполагается, что белок, кодируемый данным 
аллельным вариантом гена SOD2, гораздо медленнее 
импортируется в митохондрии и поэтому с большей 
вероятностью подвергается протеасомному 
расщеплению в клетке. Кроме того, он может быть 
связан со сниженной стабильностью мРНК [Dato et al., 
2014]. Ассоциация полиморфного варианта 
SOD1*rs2070424*G с более низкой активностью 
цитоплазматической формы Cu/Zn-SOD 
продемонстрирована при возраст-ассоциированных 
патологических фенотипах [Ściskalska et al., 2014]. 
Таким образом, носительство аллелей, ассоциированных 
с низкой активностью кодируемых ими ферментов 
супероксиддисмутаз, может формировать 
неблагоприятный в отношении адаптационных 
возможностей стареющего организма фон.  

Заключение 
Со снижением шансов достижения 

долголетия ассоциировано сочетание генотипа SOD2* 
rs4880*ТТ и аллеля SOD1*rs2070424*G, при этом 
показатель фактора синергии продемонстрировал 
положительный (взаимоусиливающий) характер 
межлокусного взаимодействия. 
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