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Проблема старения является одной из самых важных и актуальных тем всего человечества. В течение последних лет ведется интенсивный поиск кандидатов на роль генов смерти и долголетия у человека [1]. В виду огромного числа генов-кандидатов, участвующих в старении, в настоящее время основной акцент делается на гены, гомологичные генам, определяющим долгожительство у животных других видов, и гены, ответственные за развитие основных заболеваний, связанных со старением. 

Установление генетических особенностей долгожителей и определение генетического статуса ключевых генов, вовлеченных в патогенез возраст-зависимой патологии, являются основными подходами к выявлению ключевых компонентов процесса старения и активного долголетия.

Гены-кандидаты участия в процессах старения можно классифицировать как: 

1) гены, участвующие в поддержании клеточного равновесия тканей (гены апоптоза, теломераза); 

2) гены, контролирующие целостность генома и репарации повреждений ДНК; 

3) гены, определяющие устойчивость к стрессам (гены теплового шока и антиоксидантной защиты); 

4) гены, вызывающие эпигенетические изменения (метилирование, карбонилирование и нитрозилирование).

Недавно было обнаружено, что оксидативный стресс (чрезмерное образование активных форм кислорода - АФК) может значительно ускорять процесс укорочения теломер и является неотъемлемой частью клеточного старения, а также усугубляет различные патологии, характерные для старческого возраста. Для нейтрализации АФК в клетке существует система антиоксидантной защиты. Репрессия или сверхэкспрессия генов ферментов антиоксидантной защиты существенно изменяет продолжительность жизни. Одним из ключевых ферментов данной системы является супероксид дисмутаза (MnSOD, SOD2) [2]. На различных модельных организмах было продемонстрировано влияние MnSOD на старение и долголетие. Существуют данные об ассоциации полиморфизма гена SOD2 (SOD2-9T/C) с развитием ряда патологий пожилого возраста: атеросклерозом, гипертонией, кардиомиопатией, диабетической нефропатией, некоторыми видами рака и др. [3]
Целью исследования являлось выявления генетических факторов, определяющих генетический статус состояния антиоксидантных систем и стрессоустойчивости у лиц 45 лет и старше, проживающих в Алматинской области.   

Материалы и методы 

Материалом для исследования служили ЭДТА-обработанные образцы свежей периферической крови людей г. Алматы и Алматинской области.
Выделение ДНК из образцов крови проводили стандартной фенол-хлороформный методикой. Далее проводили ПЦР анализ с использованием специфических праймеров для генотипирования аллелей гена антиоксидантной защиты SOD2-9T/C. После проведения ПЦР-анализа продукты амплификации подвергали рестрикционному анализу с использованием рестриктазы AluI. Продукты рестрикции анализировали с использованием 5% ПААГ - электрофореза. 
Гомозиготы по аллелю MnSOD Ala дают 3 полосы размером 185 п.н., 98 и 25 п.н.; гетерозиготы (MnSOD Ala/Val) – 3 полосы размером 185/123/98; гомозиготы по аллелю MnSOD Val – 2 полосы размером 185/123 п.н.

Результаты
В результате проведенного ПЦР – генотипирования было установлено распределение MnSOD генотипов в группе из 50 человек, представляющих лиц 45 лет и старше, проживающих в г.Алматы и Алматинской области. 

Частота распределения аллелей в группе лиц 45 лет и старше г.Алматы составила для генотипа MnSOD Ala/Ala - 18% (9 чел.), для генотипа MnSOD Ala/Val - 50% (25 чел.) и для генотипа MnSOD Val/Val - 32% (16 чел.). Частота аллели Ala в исследованной когорте равна 0.430; тогда как, частота аллели Val, равна 0.570. Распределение аллелей соответствовало распределению Харди Вайнберга.

Сравнивая, полученные нами частоты полиморфных вариантов гена  MnSOD Ala16Val в популяциях людей 45 лет и старше, представляющих жителей г.Алматы с литературными данными, отмечено, что в казахстанской популяции частота аллели Ala гена MnSOD (0,430) соответствует частотам европейских популяций (0,407-0,563) и значительно выше частот азиатских популяций (0,167-0,303) [4]. Полученные результаты наиболее близки смешанной американской популяции, в которой частота аллели Ala гена MnSOD – 0.463, что, вероятно, обусловлено этнической неоднородностью исследуемой группы.

Эпидемиологические исследования биологических эффектов полиморфизма гена супероксид дисмутазы показали ассоциированность с развитием различных возраст – зависимых патологий. Так, например, анализ полиморфизма гена sod2 в популяции Ашкенази показал ассоциированность валинового варианта в кодоне 16 с долголетием [5]. Тогда как, в другом исследовании было показано, что носители гомозиготного генотипа MnSOD Val/Val проявляют повышенный риск возникновения рака легких [6]. Аллель Val также была ассоциирована с развитием диабетической полинейропатии у русских и развитием ненаследственной идиопатической кардиомиопатии у японцев [7]. Однако было установлено, что генотип Ala/Ala у курильщиков участвует в формировании повышенного риска развития рака простаты [8]. Похожие результаты были продемонстрированы для случаев рака яичников и рака груди [9]. В работе Sutton с соавторами было показано, что более эффективный импорт MnSOD в митохондриальный матрикс, осуществляемый аланиновым вариантом, способствует повышенной активности дисмутазы [10]. Основываясь на данных наблюдениях, можно предположить, что генотип Ala/Ala является более полезным, однако, клинические исследования ассоциируют данный генотип с повышенным риском развития рака, особенно среди лиц с тяжелым окислительным стрессом и со сниженным уровнем потребления природных антиоксидантов [3].
Заключение 

В результате проведенной работы были установлены частоты встречаемости  полиморфных аллелей изученных генов в исследуемой популяции. Частота аллели Ala в исследованной когорте равна 0.430; тогда как, частота аллели Val, равна 0.570. Распределение аллелей изученных генов соответствовало распределению Харди-Вайнберга. 

Принимая во внимание важную роль системы антиоксидантной защиты в процессах старения организма и развития возраст зависимых патологий,  целесообразно проведение дальнейших исследований с учетом не только генетических, но и клинических данных на большем объеме выборки. Возможно, проведение статистического анализа ассоциаций полиморфизма SOD2-9T/C с развитием возрастзависимых патологий позволит выделить генетические маркеры старения и дать рекомендации по персонализированному применению препаратов антиоксидантного действия для продления активного долголетия.
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