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С целью поиска ассоциаций старения и долголетия с полиморфными локусами генов JAK/STAT-
сигнального пути в этнической группе татар проведен анализ возрастной динамики частот геноти-
пов по полиморфным сайтам генов JAK1 (32454C>T, rs310216), JAK3 (14385C>T, rs3212780), STAT1
(14228A>C, rs12693591), STAT3 (19006G>C, rs2293152) и STAT5A (1985T>C, rs9889323). С помощью
логистического регрессионного анализа установлена ассоциация данных полиморфных локусов с
возрастом. В общей группе исследуемых лиц вероятность обнаружения генотипа JAK1*C/*Т оказа-
лась повышена в старческом возрасте (69–80 лет, р = 0.031, OR = 1.070); шансы достижения пре-
клонного возраста снижены у носителей генотипов JAK1*Т/*Т (58–82 года, р = 0.014, OR = 0.958) и
STAT5A*T/*T (46–109 лет, р < 0.001, OR = 0.979). Среди мужчин шансы достижения долголетия по-
вышены у носителей генотипа STAT3*С/*С (25–98 лет, р = 0.027, OR = 1.016) и понижены у носите-
лей генотипа STAT3*G/*С (73–98 лет, р = 0.044, OR = 0.950). В группе женщин шансы достичь 80 и
более лет повышены у носительниц генотипов JAK3*Т/*С (48–81 год, р = 0.046, OR = 1.024),
STAT1*С/*A (61–88 лет, р = 0.041, OR = 1.035) и STAT5A*T/*C (46–82 года, p < 0.0001, OR = 1.044). У
пожилых женщин с генотипом STAT1*С/*С ниже вероятность достижения долголетия (55–109 лет,
р = 0.013, OR = 0.980).

Ключевые слова: долголетие человека, старение, продолжительность жизни, JAK/STAT-сигнальный
путь, генетический полиморфизм, анализ ассоциаций.
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Долголетие – сложный феномен человеческой
жизни, важным показателем которого является
способность к избеганию или сведению к мини-
муму возрастзависимых патологий. При этом ор-
ганизм функционирует в оптимальном режиме,
поддерживая сохранность и целостность всех его
систем. Интеграция функций организма обеспе-
чивается сложной сетью сигнальных путей. Бла-
годаря каскаду метаболических процессов реали-
зуются эффекты внешних регуляторных сигналов
различной природы на уровне специфических
мишеней в цитоплазме или ядре, в результате че-
го в клетке разворачивается ответная реакция на
внешний сигнал.

К наиболее просто организованным и эволю-
ционно консервативным путям сигнальной
трансдукции относится JAK/STAT-сигнальный
путь (Janus Kinases/Signal Transducer and Activator
of Transcription). Членами JAK/STAT-пути явля-
ются цитоплазматические тирозинкиназы семей-
ства Janus – JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2 и цито-

плазматические латентные транскрипционные
факторы (ТФ) – STAT1, STAT2, STAT3, STAT4,
STAT5a, STAT5b и STAT6 у млекопитающих. Пе-
редача сигнала от первичных посредников к ми-
шеням (промоторам генов) осуществляется без
участия вторичных мессенджеров. JAK-киназы
могут активировать не только STAT, но и другие
сигнальные белки, при этом также и STAT-белки
могут активироваться другими протеинкиназами.
Вследствие этого осуществляется взаимодей-
ствие между различными сигнальными путями.

JAK/STAT-сигнальный путь является главным
для реализации множественных эффектов цито-
кинов. Посредством JAK/STAT-пути регулирует-
ся дифференцировка, про- и противовоспали-
тельная активность иммунных клеток (Т-клеток,
гранулоцитов и макрофагов) [1, 2].

Вследствие нарушения JAK/STAT-сигнальной
трансдукции развиваются различные заболевания
(лейкемия, иммунодефицит, лимфомы, аутоим-
мунные, аллергические, нейродегенеративные
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и др.). Гиперактивность JAK/STAT-пути наблю-
дается в опухолевых клетках [3]. Важным являет-
ся и то, что существует связь между сигнальным
путем JAK/STAT и “аутокринной петлей” ангио-
тензина II – ангиотензин II активирует JAK/STAT-
путь [4]. Промотор гена ангиотензиногена служит
мишенью для белков STAT; STAT5А, STAT6 активи-
руются при ишемическом повреждении миокарда,
STAT5А и STAT3 – при гипертрофии миокарда [5].
Поэтому активация ТФ STAT составляет первич-
ные сигнальные события в патогенезе гипертро-
фии и ишемии миокарда. Установлено, что в ате-
росклеротических бляшках экспрессируется ген
JAK1. В связи с этим полагают, что он может иг-
рать важную роль в атерогенезе [6].

JAK/STAT-путь представляет значительный
интерес в контексте существующих гипотез о
природе старения, в частности о роли иммуно-
воспалительных процессов и активных форм кис-
лорода в разворачивании процессов старения.
Однако в популяционно-генетическом и герон-
тологическом аспектах аллельное состояние ге-
нов JAK/STAT-сигнального пути практически не
исследовано. В то же время, основываясь на роли
белков этого пути, можно предположить, что по-
лиморфное состояние аллелей их генов может
вносить вклад в наследственную предрасполо-
женность к многофакторным, в том числе воз-
растзависимым, заболеваниям, в вариабельность
продолжительности жизни (ПЖ) и долголетие
человека.

В данном исследовании проведен анализ ассо-
циаций полиморфных локусов генов JAK1 (1p31.3,
32454C>T, rs310216), JAK3 (19.р13.11, 14385C>T,
rs3212780), STAT1 (2q32.2, 14228A>C, rs12693591),
STAT3 (17q21.2, 19006G>C, rs2293152) и STAT5A
(17q11.2, 1985T>C, rs9889323) с возрастом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В соответствии с требованиями биоэтики бы-

ло проведено анкетирование 1683 жителей рес-
публики Башкортостан в возрасте от 21 до
109 лет, татар по этнической принадлежности,
из них 759 мужчин и 924 женщины, в том числе
352 чел. пожилого, 601 чел. старческого возраста
и 184 долгожителей. Вся выборка сформирована
из лиц, физически сохранных по сердечно-сосу-
дистой и нервной системе.

Выборку дифференцировали на отдельные
возрастные группы согласно классификации,
принятой на 7-й Всесоюзной конференции по
проблемам возрастной морфологии, физиологии
и биохимии [7].

Образцы геномной ДНК выделяли из лимфоци-
тов периферической венозной крови путем фенол-
хлороформной экстракции [8]. Генотипирование
полиморфных участков генов JAK/STAT-сигналь-

ного пути проводили методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) с последующим рестрикцион-
ным анализом. Последовательности олигонуклео-
тидных праймеров и эндонуклеазы рестрикции
подобрали с помощью электронной базы данных
www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/ и компьютерной про-
граммы DNAStar (табл. 1). Фрагменты ДНК разде-
ляли электрофоретически в 7%-ном полиакрила-
мидном или 2%-ном агарозном гелях.

Статистический анализ полученных данных
выполнен с использованием пакета программного
обеспечения SPSS v. 21.0. Соответствие эмпириче-
ски полученного распределения частот генотипов
теоретически ожидаемому оценено по уравнению
Харди–Вайнберга с применением компьютерной
программы Arlequn 3.0. Для определения измене-
ний в частотах генотипов в различные возрастные
периоды и построения модели зависимости частот
генотипов от возраста был использован метод би-
нарного логистического регрессионного анализа.
В качестве зависимой переменной был задан “воз-
раст”, в качестве бинарного предиктора – “нали-
чие или отсутствия генотипа”. Возрастные интер-
валы определялись с использованием ROC-ана-
лиза. Поправка на множественность сравнений
осуществлялась с помощью FDR-коэффициента
(WinPepi v. 11.39).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые популяция этнических татар охарак-
теризована по распределению частот аллелей и
генотипов полиморфных локусов генов JAK1 и
JAK3 (табл. 2).

Частоты генотипов JAK1*C/*С, JAK1*C/*T и
JAK1*Т/*T составили 53.1, 35.8 и 11.1%, аллелей
JAK1*C и JAK1*T − 71.0 и 29.0% соответственно.
Установлено отклонение эмпирически наблюда-
емого распределения частот генотипов от теоре-
тически ожидаемого в общей выборке исследуе-
мых лиц (χ2 = 13.464, р = 0.001). Анализ данных с
учетом возраста позволил обнаружить отклоне-
ние полученного в работе распределения частот
генотипов от ожидаемого в группе пожилых лиц
(χ2 = 7.808, р = 0.02), причем как в группе пожи-
лых мужчин (χ2 = 5.855, р = 0.04), так и в группе
пожилых женщин (χ2 = 7.042, р = 0.02). В группе
лиц зрелого возраста прослеживается соответ-
ствие выявленного распределения частот геноти-
пов равновесному распределению Харди–Вайн-
берга (χ2 = 2.283, р = 0.338) (табл. 2). При анализе
распределений частот генотипов других поли-
морфных локусов, анализируемых в данной рабо-
те, соответствие равновесному распределению
Харди–Вайнберга соблюдалось. В связи с этим
отмеченные выше различия скорее всего обу-
словлены вероятным существованием генетиче-
ских механизмов, приводящих к выживаемости
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лиц с определенным генотипом в более поздних
возрастных когортах.

В группе лиц пожилого возраста, недифферен-
цированных по половой принадлежности, с по-
мощью логистического регрессионного анализа
было обнаружено, что у носителей генотипа
JAK1*C/*Т шансы достижения 80-летнего воз-
раста повышены (69–80 лет, р = 0.031, рFDR =
= 0.077, OR = 1.070, СI: 1.006–1.135), а у носителей
генотипа JAK1*Т/*Т – понижены (58–82 года, р =
= 0.014, рFDR = 0.065, OR = 0.958, СI: 0.927–0.991)
(табл. 3). Основываясь на этих результатах, мож-
но предположить, что полиморфный локус
32454C>T гена JAK1 ассоциирован с достижени-
ем возраста старости у мужчин и женщин. После
введения поправки на множественность сравне-
ний данная ассоциация сохраняется на уровне
тенденции и близка по значению к показателю
0.05.

Получены частоты генотипов JAK3*Т/*Т
(7.4%), JAK3*Т/*С (39.7%), JAK3*С/*С (52.9%) и
аллелей JAK3*Т (27.3%), JAK3*С (72.7%) в попу-
ляции татар. Наблюдаемое распределение частот
генотипов соответствует теоретически ожидаемо-
му равновесному распределению Харди–Вайн-
берга (χ2 = 0.005, р = 0.988). Между группами
мужчин и женщин различий в распределении ча-
стот генотипов не выявлено (χ2 = 3.056, р = 0.217).

Согласно результатам логистического регрес-
сионного анализа данных, среди женщин наблю-
дается тренд к нарастанию частоты генотипа
JAK3*Т/*С в диапазоне 48–81 год (р = 0.046,

рFDR = 0.077, OR = 1.024, CI: 1.0–1.048) (табл. 3).
Можно предположить, что у женщин этот поли-
морфный локус ассоциирован с выживаемостью
в пожилом и старческом возрасте, но не в воз-
расте после 80 лет.

Семейство янус-киназ (JAK) представлено че-
тырьмя JAK-белками: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2
[9]. Функциональная роль этих белков заключа-
ется в передаче сигналов от интерферонов и ци-
токинов. Они играют существенную роль в регу-
ляции процессов дифференциации, пролифера-
ции и апоптоза. Отличительной чертой семейства
янус-киназ среди всех тирозинкиназ млекопита-
ющих является существование тандема двух до-
менов: киназного (JH1) и псевдокиназного (JH2).
Мутации в домене JH2 могут приводить к инги-
бированию или повышению каталитической
функции янус-киназ в зависимости от конкретно-
го расположения возникшей мутации. Например,
у больных с тяжелым комбинированным иммуно-
дефицитом мутация была идентифицирована в до-
мене JH2 JAK3. Другая, не менее важная функция
псевдокиназного домена, – формирование мест
связывания для STAT-белков.

Янус-киназа 3 специфична для некоторых тка-
ней, в отличие от JAK1 и JAK2, которые представ-
лены в организме более широко. Ген JAK3 кон-
ститутивно экспрессирован в натуральных кил-
лерах и тимоцитах и индуцибельно − в Т-клетках,
В-клетках и миелоидных клетках. JAK3 активиру-
ется цитокинами, рецепторы к которым имеют
гамма-субъединицу (γc): IL-2, IL-4, IL-7, IL-9,
IL-15 и IL-21. Помимо STAT-белков (STAT5A и

Таблица 1. Перечень генов, последовательности праймеров и номенклатура аллелей анализируемых ДНК-мар-
керов

Ген (OMIM),
хромосомная
локализация

Полиморфизм Праймеры,
рестриктаза

Аллели
(размер фрагментов, пн)

JAK1
(147795)
1p31.3

32454C>T
rs310216

F 5'-cac tcc tgg gct ttc tta g-3'
R 5'-att gtt tat ttg gga gtt ttg-3'

(StyI)

*C (250)
*T (123, 127)

JAK3
(600173)
19p13.11

14385C>T
rs3212780

F 5'-gat tgg gcc ggg gtc tcg-3'
R 5'-agg ctc tga aag tgc tct g-3'

(BshNI)

*C (113, 31)
*T (144)

STAT1
(600555)
2q32.2

14228A>C
rs12693591

F 5'-gat gcc atg ctc tgc cct cta-3'
R 5'-tgc tgt ttt ccc tgc ctc tgg-3'

(RsaI)

*A (232)
*C (152, 80)

STAT3
(102582)
17q21.2

19006C>G
rs2293152

F 5'-ggc ccc cat tcc cac atc-3'
R 5'-gga gct ccc ctt cac aaa-3'

(MspI)

*C (119)
*G (86, 33)

STAT5A
(601511)
17q21.2

1985T>C
rs9889323

F 5'-cag ggc tgt gcc gtg tt-3'
R 5'-taa gga ctt ggg tag gaa taa-3'

(HhaI)

*T (249)
*C (104, 145)
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STAT5B) JAK3 фосфорилирует ключевую сиг-
нальную молекулу для субстрат-1-инсулинового
рецептора (insulin-receptor substrate-1, IRS-1),
IRS-2, а также молекулы PI3K (phosphatidylinosit-
ide 3-kinases) и Akt (рrotein кinase B). IRS-1 отвеча-
ет за реакцию организма в ответ на поступление
инсулина в кровь, активируется инсулином, в ре-
зультате чего запускаются внутриклеточные про-
цессы усвоения глюкозы. PI3K взаимодействуют
с IRS, а Akt необходима для того, чтобы индуци-
ровать транспорт глюкозы и является важной
сигнальной молекулой в инсулин-зависимом

сигнальном пути. Следует отметить, что PI3K иг-
рает роль в клеточном росте, пролиферации,
дифференциации, подвижности и выживаемо-
сти клеток, Akt – в метаболизме глюкозы, апо-
птозе, пролиферации и миграции клеток. PI3K и
Akt активируют mTOR, запуская тем самым
внутриклеточный PI3K/AKT/mTOR-сигналь-
ный путь, важный в апоптозе. Кроме того, JAK3
является потенциальным модулятором CD40
(TNFRSF5)-сигналинга.

Ген JAK3 (JAK3, 23292 пн, 23 экзона) локали-
зован в хромосоме 19 (19р13.11). В промоторной

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей по полиморфным локусам генов JAK/STAT-сигнального
пути в общей группе исследуемых лиц

* Приведены результаты соответствия эмпирически наблюдаемого распределения частот генотипов теоретически ожидаемо-
му в группе лиц зрелого возраста (разъяснения даны в тексте).
Примечание. p – частота генотипа/аллеля, sp – ошибка частоты; χ2 (р) – критерий соответствия теоретически ожидаемому
распределению частот генотипов по закону Харди–Вайнберга.

Генотип/Аллель Частота (p ± sp, %) χ2 (р)

JAK1 (rs310216)
*C/*C 53.13 ± 1.24 2.283 (0.338)*
*C/*T 35.77 ± 1.19
*T/*T 11.1 ± 0.78
*C 71.01 ± 0.79
*T 28.99 ± 0.79

JAK3 (rs3212780)
*T/*T 7.43 ± 0.69 0 (0.988)
*T/*C 39.69 ± 1.3
*C/*C 52.88 ± 1.32
*T 27.28 ± 0.83
*C 72.72 ± 0.83

STAT1 (rs12693591)
*C/*C 70.42 ± 1.23 0.035 (0.983)
*C/*A 25.11 ± 1.16
*A/*A 4.47 ± 0.56
*C 82.97 ± 0.71
*A 17.03 ± 0.71

STAT3 (rs2293152)
*C/*C 8.79 ± 0.79 0.230 (0.856)
*C/*G 49.65 ± 1.39
*G/*G 41.56 ± 1.37
*C 33.62 ± 0.93
*G 66.38 ± 0.93

STAT5A (rs9889323)
*T/*T 61.76 ± 1.24 0.555 (0.897)
*T/*C 31.66 ± 1.19
*C/*C 6.58 ± 0.63
*T 77.59 ± 0.75
*C 22.41 ± 0.75
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области гена JAK3 есть сайты для связывания
транскрипционных факторов STAT5B, Sp1, AP-1,
ATF-2, MyoD. Согласно сведениям базы данных
GeneCards, популяции народов мира характери-
зуются разнообразным спектром полиморфных
локусов гена JAK3 (http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=JAK1&search=JAK1). В то же
время исследований, посвященных поиску ассо-
циаций аллельного состояния гена JAK3 с заболе-
ваниями, в том числе многофакторными и воз-
раст-зависимыми, проводилось не много. Так,
увеличение риска появления новых случаев сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациен-
тов, находящихся на диализе, ассоциировано с
полиморфными вариантами rs3212780, rs3213409
и rs3212752 гена JAK3 [10]. В то же время в другом
исследовании ассоциации этих полиморфных ло-
кусов гена JAK3 с ССЗ у испанцев, больных рев-
матоидным артритом, найдены не были [11]. Так-
же не обнаружена ассоциация с нуклеотидными
заменами в промоторной части гена JAK3 с раком
легких у корейцев [12]. Итак, поскольку JAK3 во-
влечен в процесс воспаления, полиморфные ло-
кусы гена JAK3 рассматривают как возможные
маркеры сердечно-сосудистых и аутоиммунных
заболеваний. Соответственно, JAK3 интересен
как потенциальный объект при воздействии им-
муномодулирующих препаратов [11].

Ген янус-киназы экспрессируется в различ-
ных тканях и активируется множеством цитоки-
нов (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21, IL-6, ин-
терферонами и др.). JAK1 взаимодействует с гам-
ма-субъединицей (γc) рецепторов цитокинов,
что необходимо для проведения сигналов через

рецепторы семейства интерлейкина 2 (IL-2R,
IL-7R, IL-9R, IL-15R), интерлейкина 4 (IL-4R,
IL-13R), семейства gp130 (IL-6R, IL-11R, LIF-R,
OSM-R, CT-1R, CNTF-R), а также через рецепто-
ры нейротрофина 1, лептина. Янус-киназа явля-
ется ключевым участником сигнального пути ин-
терферонов и членов семейства интерлейкина 10.

Ген JAK1 локализован в хромосоме 1 (1p31.3,
133.282 тпн, 25 экзонов). В промоторной области ге-
на находятся сайты узнавания для ТФ POU2F2
(Oct-2.1), Oct-B1, oct-B3, oct-B2, POU2F2,
POU2F2C, POU2F1, POU2F1a, ZID, POU2F2B. В
популяциях разных народов мира выявлены по-
лиморфные локусы гена JAK1 (http://www.gene-
cards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=JAK1&search
=JAK1). Функциональные особенности аллель-
ных вариантов гена JAK1 и их роль в формирова-
нии предрасположенности к заболеваниям, в
ограничении продолжительности жизни изучены
достаточно скудно. Так, соматические мутации в
гене JAK1 выявлены у больных с онкологически-
ми заболеваниями (острая лимфобластическая
лейкемия, острая миелоидная лейкемия, гепато-
клеточная карцинома, рак молочной железы, рак
легкого) [13]. Обнаружены ассоциации поли-
морфного локуса rs2780895 гена JAK1 с бронхи-
альной астмой, локусов rs4244165 и rs17127024 – с
последствиями инфекции вирусом гепатита В,
локусов rs11208534, rs2780831, rs310196 – с гемор-
рагической лихорадкой [14–16]. Для полиморф-
ного локуса rs310216 была установлена ассоциа-
ция с хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) [17]. В популяционно-генетическом

Таблица 3. Результаты анализа ассоциаций полиморфных локусов генов JAK/STAT-сигнального пути с возрас-
том методом логистической регрессии

Примечание. AUC – area under ROC curve (площадь под ROC-кривой), p – уровень значимости, pFDR – уровень значимо-
сти после введения поправки на множественность сравнений, OR – показатель соотношения шансов наступления собы-
тия, CIOR – доверительный интервал OR.

Генотип Возрастной 
диапазон AUC p pFDR OR CIOR

Выборка, недифференцированная по полу
JAK1*C/*T 69–80 0.560 0.031 0.077 1.070 1.006 1.135
JAK1*T/*T 58–82 0.420 0.014 0.065 0.958 0.927 0.991
STAT5А*T/*T 46–109 0.431 <0.0001 <0.001 0.979 0.970 0.989

Мужчины
STAT3*С/*С 25–98 0.601 0.027 0.068 1.016 1.002 1.031
STAT3*G/*С 73–98 0.401 0.044 0.083 0.950 0.903 0.999

Женщины
JAK3*T/*C 48–81 0.557 0.046 0.077 1.024 1.000 1.048
STAT1*C/*A 61–88 0.561 0.041 0.077 1.035 1.001 1.069
STAT5А*T/*C 46–82 0.602 <0.0001 <0.001 1.044 1.021 1.068
STAT1*C/*C 55–109 0.440 0.013 0.065 0.980 0.965 0.996
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аспекте полиморфизм гена JAK1 практически не
исследован.

В соответствии с полученными нами результа-
тами можно предположить наличие отбора по вы-
живаемости в пределах границы пожилого–стар-
ческого возрастных периодов по полиморфным
маркерам rs310216 гена JAK1 и rs3212780 гена
JAK3. Для достижения старческого возраста в эт-
нической группе татар положительным эффек-
том обладают генотипы JAK3*Т/*С (только среди
женщин) и JAK1*C/*T; генотип JAK1*Т/*T пози-
ционируется “генотип риска”, т.е. вероятность
его обнаружения у лиц старческого возраста сни-
жена.

В проведенном нами исследовании также впер-
вые охарактеризовано распределение частот гено-
типов и аллелей полиморфных локусов генов
STAT1, STAT3 и STAT5A в популяции татар (табл. 2).

Частоты генотипов STAT1*С/*C, STAT1*С/*А
и STAT1*А/*А составили соответственно 70.4,
25.1 и 4.5%, аллелей STAT1*C и STAT1*A – 83.0 и
17.0%. Эмпирическое распределение частот геноти-
пов соответствует равновесному распределению
Харди–Вайнберга (χ2 = 0.035, p = 0.983). Распреде-
ления частот генотипов и аллелей в выборках муж-
чин и женщин схожи (χ2 = 1.8099, р = 0.725).

Логистический регрессионный анализ (табл. 3)
позволил выявить ассоциацию с возрастом гено-
типа STAT1*С/*А (р = 0.041, рFDR = 0.077, OR =
= 1.035, CI: 1.001–1.069) в диапазоне 61–88 лет и
генотипа STAT1*C/*C (р = 0.013, рFDR = 0.065,
OR = 0.980, CI: 0.965–0.996) в диапазоне 55–109
лет в выборке женщин. Введение поправки на
множественность сравнений сместило уровень
значимости p в пределы от 0.05 до 0.1. Опираясь
на представленные результаты, можно предполо-
жить, что у женщин, носительниц генотипа
STAT1*С/*А, повышены шансы дожития до весь-
ма преклонного возраста (88 лет), а у носитель-
ниц генотипа STAT1*C/*C понижены шансы до-
жития до возраста долгожительства.

В общей выборке частоты генотипов
STAT3*С/*С, STAT3*G/*C и STAT3*G/*G соста-
вили 8.8, 49.6 и 41.6%, частоты аллелей STAT3*С и
STAT3*G − 33.6 и 66.4%. Наблюдаемое распреде-
ление частот генотипов соответствует теоретиче-
ски ожидаемому равновесному распределению
Харди–Вайнберга (χ2 = 0.230, р = 0.856). По рас-
пределению частот генотипов между группами
мужчин и женщин прослеживаются различия на
уровне тенденции (χ2 = 5.455, p = 0.065).

С помощью логистического регрессионного
анализа выявлена ассоциация с возрастом гено-
типа STAT3*С/*С в диапазоне 25–98 лет (р =
= 0.027, рFDR = 0.069, OR = 1.016, CI: 1.002–1.031),
а также генотипа STAT3*G/*С в диапазоне 73–98 лет
(р = 0.044, рFDR = 0.083, OR = 0.950, CI: 0.903–

0.999) у мужчин (табл. 3). Очевидно, что при вве-
дении поправки на множественность сравнений
уровень значимости p находится в пределах 0.05.
Таким образом, можно полагать, что у мужчин с
генотипом STAT3*С/*С шансы достичь преклон-
ного возраста сравнительно выше, чем у носите-
лей других генотипов. Более того, у носителей ге-
нотипа STAT3*G/*С, достигших старческого воз-
раста, понижены шансы прожить более длинную
жизнь.

В популяции татар генотипы STAT5A*T/*T,
STAT5A*T/*С, STAT5A*С/*С обнаруживаются в
61.8, 31.6 и 6.6%, а аллели STAT5A*T и STAT5A*С –
в 77.6 и 22.4% случаев соответственно (табл. 2).
Наблюдаемое распределение частот генотипов
соответствует теоретически ожидаемому равно-
весному распределению Харди–Вайнберга (χ2 =
= 0.555, р = 0.897). Статистически значимых раз-
личий по частотам генотипов и аллелей между
группами мужчин и женщин не выявлено (χ2 =
= 1.409, р = 0.777).

Анализ материалов исследования с помощью
методов построения ROC-кривой и логистической
регрессии позволил обозначить возрастные диапа-
зоны, в пределах которых прослеживалось измене-
ние частоты генотипов в зависимости от возраста
(табл. 3). В общей группе мужчин и женщин вероят-
ность обнаружения генотипа STAT5А*T/*T снижа-
ется в возрастном диапазоне от 46 до 109 лет (р <
< 0.0001, рFDR < 0.001, OR = 0.979, CI: 0.970–0.989).
Выявлена ассоциация с возрастом частоты гено-
типа STAT5А*T/*С в группе женщин на протяже-
нии 46–82 лет (р < 0.0001, рFDR < 0.001, OR = 1.044,
CI: 1.021–1.068) (табл. 3). Опираясь на получен-
ные результаты, можно полагать, что шансы до-
жития до возраста долголетия понижены у носи-
телей генотипа STAT5А*T/*T как у мужчин, так и
у женщин; генотип STAT5А*T/*С ассоциирован с
успешным достижением старческого возраста
среди женщин.

Гены STAT1, STAT3 и STAT5А кодируют сиг-
нальные белки, относящиеся к семейству транс-
дукторов и активаторов транскрипции (Signal
Transducer and Activator of Transcription – STAT).

STAT1 – транскрипционный фактор, опосре-
дующий конститутивную транскрипцию многих
генов [18]. Поэтому STAT1 играет важную роль в
сигнальной трансдукции значительного числа раз-
личных лигандов, в том числе интерферонов перво-
го (IFNA и IFNB) и второго (IFNG) типов, цитоки-
нов IL-6, IL-22, TNF, IL-10, MAP-киназ, пептид-
ных гормонов, липополисахаридов. Также он
вовлечен в сигналинг апоптоза в ответ на поврежде-
ние ДНК. Под воздействием интерферонов STAT1
оказывает влияние на экспрессию рецепторов кле-
точной гибели (FAS/FASL, TRAIL/TRAIL/R,
DR5), индуцибельной синтазы оксида азота. Ми-
шенями STAT1 являются “апоптотические” и “ан-
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тиапоптотические” гены, в частности ген BCL2, ген
ингибитора циклинзависимой киназы p21waf1.
STAT1 может модулировать активность белка р53. В
TNFR1-пути сигнальной трансдукции STAT1
опосредует блокирование активации NF-κB [19].
Как ТФ, вовлеченный в JAK/STAT и другие пути
сигнальной трансдукции, STAT1 принимает уча-
стие во многих биологических процессах: индукции
апоптоза, некроза, аутофагии, пролиферации кле-
ток, ангиогенезе, миграции эндотелиальных кле-
ток, в ответной реакции организма на вирусную ин-
фекцию и микобактерии. Полагают, что STAT1
функционирует и как опухолевый супрессор; нару-
шение функций STAT1 может приводить к канце-
рогенезу [20].

Ген STAT1 локализован в хромосоме 2 (2q32.2,
56603 пн, 25 экзонов). В промоторной области ге-
на STAT1 есть сайты связывания транскрипцион-
ных факторов STAT5B, Max1, AP-1, IRF-1, S8,
COMP1, FOXO1a, RSRFC4, c-Myc. Экспрессия
гена STAT1 наблюдается в тканях взрослого ор-
ганизма, а также в эмбриональных и стволовых
клетках. Полиморфные локусы rs867637,
rs3771300, rs2280235 этого гена ассоциированы с
повышенным риском развития гепатоклеточной
карциномы [21]. Также выявлены ассоциации по-
лиморфного локуса rs3771300 гена STAT1 с атопи-
ческой сенсибилизацией [22] и агрессивным пери-
донтитом [23], что хотя и не указывает на связь с
возраст-ассоциированными заболеваниями, но
говорит о косвенном влиянии полиморфного со-
стояния гена STAT1 на процессы, закладывающие
базу для развития патологических состояний, за-
кономерно приводящих к ограничению ПЖ. Для
полиморфного маркера rs12693591 гена STAT1
была показана ассоциация с параметрами внеш-
него дыхания при ХОБЛ [17].

В связи с изложенным выше можно полагать,
что полиморфный локус rs12693591 гена STAT1
может вносить вклад в выживаемость человека
при старении. В пользу этой точки зрения и сви-
детельствуют полученные нами результаты отно-
сительно ассоциации полиморфного локуса
14228A>C гена STAT1 с возрастом у женщин в по-
пуляции татар.

STAT3 является основным сигнальным транс-
дуктором gp130-подобных рецепторов. Он акти-
вируется через фосфорилирование цитокинами
семейства IL-6, такими как IL-6, IL-11, LIF,
CNTF, онкостатином М, кардиотропином I, а
также членами семейства IL-10, EGF, PDGF,
HGF, G-CSF, лептином. STAT3 может образовы-
вать гомо- или гетеродимеры со STAT1. Этот ТФ
вовлечен в сигнальные пути цитокинов и хемоки-
нов, фактора роста нервов, лептина, Notch-сиг-
налинг, сигнальный путь дифференциации Th17.

Поскольку STAT3 в ответ на различные кле-
точные стимулы опосредует экспрессию большо-

го числа генов, он играет значительную роль во
многих клеточных процессах (клеточный рост,
дифференциация клеток радиальной глии и аст-
роцитов, рецепторов глаза, апоптоз, терморегу-
ляция, гомеостаз глюкозы, пищевое поведение,
ответ на гормоны, лекарственные средства, эта-
нол, острофазный ответ, взаимодействие орга-
низма с вирусами). Экспрессия STAT3 определя-
ет судьбу эмбриональных стволовых клеток.
STAT3 регулирует баланс глюкозы в организме с
помощью ингибирования активности генов, от-
ветственных за синтез глюкозы печенью [24].
Возрастание активности STAT3 наблюдается при
онкологических заболеваниях (например, глиоб-
ластоме, раке простаты), заболеваниях воспали-
тельного характера (например, при болезни Кро-
на, фиброзе легкого, остром поражении легкого).
Также STAT3 вносит вклад в патогенез астмы,
псориаза, ССЗ, воспалительной болезни кишеч-
ника [25–29].

Ген STAT3 (STAT3, 75172 пн, 24 экзона) лока-
лизован в хромосоме 17 (17q21.2), где фланкирует-
ся генами STAT5А и PTRF. В результате альтерна-
тивного сплайсинга транскрибируются две изо-
формы STAT3 (770 аминокислотных остатка,
93 кДа и 715 аминокислотных остатка, 84 кДа).

В результате мутаций в гене STAT3 организм не
может вырабатывать IL-21, необходимый для раз-
вития клеток Tfh (T-follicular helper). В эксперимен-
те, проведенном на мышах, было показано, что му-
тации в гене STAT3 ведут к ожирению. Выявлены
ассоциации полиморфных локусов rs744166,
rs12948909, rs744166 гена STAT3 с болезнью Крона
[30, 31]. Метаанализ исследований, посвященных
поиску snp-маркеров риска возникновения рака
по гену STAT3, показал ассоциацию с полиморф-
ными вариантами rs12949918 и rs744166 [32]. Уста-
новлена ассоциация полиморфного локуса
rs2293152 гена STAT3 с рядом аутоиммунных забо-
леваний [33].

Ген STAT3 расценивают как ген-кандидат ста-
рения и долголетия [34]. Более того, в исследова-
нии [35] ген STAT3 ставится в ряд с таким обще-
признанным геном долголетия, как SIRT1. Авто-
ры предполагают, что STAT3 играет важную роль
в метаболическом гомеостазе (например, отвеча-
ет за развитие сахарного диабета) и контролирует
продолжительность жизни (ПЖ) организма. По-
лиморфный локус rs4796791 гена STAT3 был
включен в исследование 59 генов-кандидатов
долголетия человека, для гомологов которых по-
казано изменение уровня экспрессии при огра-
ничении калорийности питания у мышей [36]; он
показал ассоциацию с долголетием у американ-
цев японского происхождения [37].

Принимая во внимание полученные нами ре-
зультаты, можно полагать, что полиморфный ло-
кус rs2293152 гена STAT3 вносит вклад в вариа-
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бельность ПЖ мужчин, особенно в старческом
возрасте и возрасте долголетия.

Согласно сведениям базы данных GeneCards,
более 1000 генов являются мишенями для
STAT5А (http://www.genecards.org/cgi-bin/card-
disp.pl?gene= STAT5A&search=STAT5A). Этот ТФ
регулирует экспрессию генов с GAS-мотивом [38].
В качестве ТФ STAT5А принимает участие в ответ-
ной реакции клетки на воздействие таких сигналь-
ных молекул, как IL-2, IL-3, IL-7, GM-CSF,
эритропоэтин, тромбопоэтин, различные гор-
моны роста (соматотропин, пролактин). Также
STAT5А вовлечен в сигнальные пути тиреоидной
пероксидазы, эритропоэтина, гормона роста,
фактора роста из тромбоцитов,  растворимой
формы рецептора IL-22, IL-2, IL-3, IL-7, IL-10,
регуляции пролиферации пероксисом через PPA-
Ra. Благодаря этому STAT5A принимает участие в
разворачивании многих биологических процес-
сов. В адипоцитах STAT5A взаимодействует с
глюкокортикоидными рецепторами и играет, тем
самым, важную роль в экспрессии генов адипо-
цитов. Накапливается все больше данных о том,
что активация STAT5 может вносить вклад в раз-
витие лейкемий и сóлидных опухолей [39, 40]. Ре-
зультаты экспериментов на модельных объектах
показали, что мыши с неактивными STAT5A- и
STAT5B-белками имеют многочисленные нару-
шения и ограниченную ПЖ. Фенотип этих мы-
шей подобен таковому у мышей с нокаутом гена
рецептора гормона роста. Их размеры на 20–40%
меньше, чем у контрольных животных, а уровень
инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF1) по-
нижен [41].

Ген STAT5А (STAT5А, 20 экзонов, 24397 пн)
локализован в хромосоме 17 (17q11.2). Полимор-
физм этого гена в популяциях народов мира оста-
ется мало изученным. Среди китайцев проведены
исследования ассоциации полиморфных вариан-
тов гена STAT5 с некоторыми заболеваниями: по-
лиморфные локусы rs2293157 и rs2272087 оказа-
лись значимыми, соответственно, для развития
онкологии (лейкемии, глиобластоме) и астмы
[42–44].

Согласно результатам проведенного нами ис-
следования, полиморфный локус rs9889323 гена
STAT5А может вносить вклад в вариабельность
ПЖ мужчин и женщин, “повышая” или “пони-
жая” шансы выживания в пожилом и старческом
возрасте.

Таким образом, установлена ассоциация по-
лиморфных маркеров генов JAK/STAT-сигналь-
ного пути (JAK1, JAK3, STAT1, STAT3 и STAT5A) со
старением и долголетием в этнически однород-
ной группе (татары, проживающие на территории
Республики Башкортостан). Можно предполо-
жить, что у татар полиморфный локус rs310216 ге-
на JAK1 вносит вклад в выживаемость в старче-

ском возрасте у мужчин и женщин; полиморфные
локусы генов JAK3 (rs3212780), STAT1 (rs12693591)
и STAT5A (rs9889323) значимы для выживаемости
женщин старческого возраста. С ограничением
ПЖ после достижения старческого возраста ассо-
циирован полиморфный вариант rs9889323 гена
STAT5A у мужчин и женщин и полиморфный ва-
риант rs12693591 гена STAT1 у женщин; поли-
морфный локус rs2293152 гена STAT3 оказался зна-
чим для достижения долголетия среди мужчин.

Статья подготовлена по результатам исследо-
ваний, проводимых в рамках Госзадания (№ госре-
гистрации АААА-А16-116020350032-1) и при фи-
нансовой поддержке Российского фонда фунда-
ментальных исследований (грант № 17-44-
020735_р_поволжье_а).

Исследование выполнено с использованием
оборудования ЦКП “Биомика” (Отделение био-
химических методов исследований и нанобиотех-
нологии РЦКП “Агидель”) и УНУ “КОДИНК”.
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Association Analysis of Polymorphic Variants in JAK/STAT 
Signal Pathway Genes with Aging and Longevity

V. V. Erdmana, *, T. R. Nasibullina, I. A. Tuktarovaa, R. Sh. Somovaa, and O. E. Mustafinaa

aInstitute of Biochemistry and Genetics, Ufa Federal Research Center of the Russian Academy of Sciences, Ufa, 450054 Russia
*e-mail: danivera@mail.ru

In aim to search the association of aging and longevity with polymorphic loci in JAK/STAT signal pathway
genes among ethnic Tatars we analyzed genotype frequencies age dynamics of JAK1 (32454C>T, rs310216),
JAK3 (14385C>T, rs3212780), STAT1 (14228A>C, rs12693591), STAT3 (19006G>C, rs2293152) and
STAT5A (1985T>C, rs9889323) genes. We found the association of these polymorphic loci with age using the
logistic regression analysis. In general group the probability of JAK1*C/*Т genotype detection was higher
among aged persons (69–80 years old, p = 0.031, OR = 1.070); chance to reach the old ages was lower among
JAK1*Т/*Т (58–82 years old, p = 0.014, OR = 0.958) and STAT5A*T/*T (46–109 years old, p < 0.001, OR =
= 0.979) genotype carriers. The probability of attain longevity was higher among men with STAT3*С/*С gen-
otype (25–98 years old, p = 0.027, OR = 1.016) and was lower among those with STAT3*G/*С genotype (73–
98 years old, p = 0.044, OR = 0.950). In group of women the chance to reach the 80 years old and over was
higher among carriers of JAK3*Т/*С (48–81 years old, p = 0.046, OR = 1.024), STAT1*С/*A (61–88 years
old, p = 0.041, OR = 1.035) and STAT5A*T/*C (46–82 years old, p < 0.0001, OR = 1.044) genotypes. Among
elder women with STAT1*С/*С genotype the probability of attain longevity was lower (55–109 years old, p =
= 0.013, OR = 0.980).

Keywords: human longevity, aging, lifespan, JAK/STAT signal pathway, gene polymorphism, association
analysis.
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