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ГЕНОВ SOD1, SOD2 И SOD3 С ДОЛГОЛЕТИЕМ
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Впервые проведено исследование генетических факторов долголетия в распространенных этниче-
ских группах 2511 жителей Республики Башкортостан – русских, башкир и татар. Изучены поли-
морфные маркеры генов ферментов антиоксидантной защиты SOD1 (rs2070424), SOD2 (rs4880) и
SOD3 (rs1799895). Выявлен этноспецифический характер распределения частот генотипов между
группами башкир и русских (rs2070424 гена SOD1, Р = 0.003), а также между татарами и группами
русских и башкир (rs4880 гена SOD2, Р < 0.001 и 0.035 соответственно). Обнаружены ассоциации по-
лиморфных маркеров генов SOD с возрастом. Среди русских шансы достижения возраста долголе-
тия выше у носителей генотипа SOD1*А/А (OR = 1.025, Р = 0.001) и ниже у носителей генотипов
SOD1*А/G (OR = 0.975, Р = 0.001) и SOD2*А/А (OR = 0.985, Р = 0.002). У татар, мужчин в возрасте
от 22 до 89 лет, снижается вероятность встречаемости генотипов SOD2*A/A (OR = 0.989, Р = 0.029)
и SOD2*V/V (OR = 0.985, Р < 0.001) и повышается вероятность встречаемости генотипа SOD2*A/V
(OR = 1.023, Р < 0.001). Анализ сочетаний генотипов и/или аллелей исследуемых полиморфных ло-
кусов выявил 12 паттернов, ассоциированных с долголетием в этнической группе татар. Аллели
SOD1*А и SOD3*С присутствуют в большинстве комбинаций. Полиморфный маркер rs4880*SOD2
оказался определяющим для достижения долголетия: комбинации, включающие генотип
SOD2*V/V, ассоциированы с низкими (OR ≤ 0.45, PFDR ≤ 0.0003), а сочетания с генотипом SOD2*A/V –
с высокими шансами достижения долголетия (OR ≥ 2.92, PFDR ≤ 1.24 × 10–6).
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DOI: 10.31857/S0016675820120061

Продолжительность жизни (ПЖ) человека, ха-
рактер возрастных изменений организма имеют
многофакторную природу, т.е. зависят от условий
окружающей среды, индивидуальной генетической
предрасположенности и особенностей их взаимо-
действия. Существует понятие успешного старе-
ния, при котором человек способен максимально
адаптироваться к функциональным возрастным из-
менениям своего организма [1]. Ярким примером
благополучия в отношении протекания онтогене-
за и успешной адаптации является долгожитель-
ство – способность отдельных индивидов дости-
гать продолжительности жизни, превосходящей
средний популяционный показатель.

За адаптацию организма к факторам окружаю-
щей среды и соответственно изменяющемуся со-
стоянию внутренней среды отвечает целый ряд
эндогенных процессов, значимое место среди кото-

рых занимает система антиоксидантной защиты
(АОЗ). Известно, что активные формы кислорода
(АФК) играют важную роль в сложной системе
регуляции многообразных функций клетки, про-
текающих в физиологических условиях и при
воздействии на клетку патогенных факторов.
Окислительный стресс рассматривается как один
из патофизиологических механизмов, принима-
ющих участие в развитии множества возраст-ас-
социированных заболеваний – атеросклероза,
нарушения мозгового кровообращения, ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), сахарного диабета
второго типа (СД2Т), онкологических и нейроде-
генеративных патологий и т.д. [2]. С другой сторо-
ны, АФК за счет своих реакционных способностей
стимулируют иммунную систему, активируют
ионный транспорт, запускают апоптоз, участвуя
тем самым в регуляции основных функций клет-
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ки. Таким образом, АФК можно расценивать как
индукторы адаптационного процесса [3]. Ско-
рость и эффективность работы системы АОЗ в
связи с этим может выступать одним из факторов,
детерминирующих ПЖ и долголетие.

Важнейшими компонентами системы АОЗ яв-
ляются супероксиддисмутазы (СОД, англ. SOD) –
ферменты класса оксидоредуктаз, катализирующие
окислительно-восстановительную реакцию, в ходе
которой супероксид-анионы диспропорциони-
руют в молекулярный кислород и пероксид водо-
рода. В экспериментах с модельными объектами
было показано, что повышенный уровень экс-
прессии генов ферментов АОЗ, в том числе и
SOD, коррелирует с большей ПЖ [4, 5]. В генах
SOD проводится поиск полиморфных маркеров
возраст-ассоциированных патологий, при этом
обнаруживаются ассоциации с заболеваниями, в
развитии которых задействованы иммунные, вос-
палительные, апоптотические процессы [6]. Та-
ким образом, полиморфные локусы, располо-
женные в генах SOD, могут рассматриваться как
молекулярно-генетические предикторы возраст-
зависимых патологий, ограничивающих ПЖ, ли-
бо как наследственные факторы долголетия.

Цель нашего исследования заключалась в ана-
лизе ассоциаций полиморфных маркеров генов
SOD1, SOD2 и SOD3, кодирующих ферменты ан-
тиоксидантной защиты с долголетием в разных
этнических группах жителей Республики Баш-
кортостан.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выборка включала 2511 человек в возрасте от
16 до 109 лет, жителей Республики Башкортостан
(РБ), принадлежащих к этническим группам рус-
ских (n = 490), башкир (n = 492) и татар (n = 1529).
Участники исследования были отнесены к опре-
деленному этносу в соответствии с анкетными
данными, включающими сведения об этнической
принадлежности предков в трех поколениях. Кри-
терием отбора для формирования выборки вы-
ступило отсутствие в анамнезе у исследуемых лиц
сердечно-сосудистых, нейродегенеративных и
онкологических заболеваний. Анкетирование и
забор биологического материала (8 мл крови из
локтевой вены) проводили на основе письменно-
го информированного согласия обследуемых лиц
на участие в исследовании.

Образцы геномной ДНК были выделены из
лимфоцитов периферической венозной крови
путем фенольно-хлороформного экстрагирования
[7]. Аллельные варианты изучаемых полиморфных
сайтов генов SOD1 (rs2070424) и SOD2 (rs4880)
определяли методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с использованием аллель-специфич-
ных праймеров. Условия проведения экспери-

мента, олигонуклеотидные последовательности
для идентификации полиморфных локусов генов
были подобраны с помощью приложения Prim-
erSelect 5.05 из пакета программы DNAStar Inc и
базы данных NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/).
Фрагменты ДНК электрофоретически разделяли
в 7%-ном полиакриламидном геле, окрашивали в
1%-ном растворе этидия бромистого и визуали-
зировали в ультрафиолетовом свете на гель-доку-
ментирующей системе Mega-Bioprint 1100 (Vilber
Lourmat, Франция). Идентификацию аллелей ге-
на SOD3 (rs1799895) проводили методом ПЦР с
детекцией результатов в режиме реального времени
с использованием коммерческих наборов реаген-
тов (“Евроген”, http://evrogen.ru) и комплемен-
тарных полиморфному участку ДНК флуорес-
центных TaqMan-зондов в соответствии с протоко-
лом фирмы-изготовителя (“ДНК-синтез”, http://
www.oligos.ru/).

Соответствие наблюдаемых частот генотипов
теоретически ожидаемому равновесному распре-
делению Харди–Вайнберга и анализ популяци-
онной гетерогенности тестировали в программе
Arlequin (V.3.0). Общую выборку дифференциро-
вали на возрастные группы в соответствии с ан-
тропометрическими, физиологическими и био-
химическими особенностями онтогенеза [8]. Воз-
растная динамика частот генотипов была изучена
с помощью логистического регрессионного ана-
лиза (SPSS V.21.0). При этом функцией уравнения
бинарной логистической регрессии являлась ве-
роятность наблюдения генотипа, а в качестве не-
зависимой переменной выступал возраст. Воз-
растные интервалы определяли с использованием
ROC-анализа. Поиск комбинаций исследуемых
полиморфных маркеров, ассоциированных с дол-
голетием, осуществляли в программе APSampler
(V.3.6.1) [9]. В качестве поправки на множествен-
ность сравнений использовался FDR-коэффици-
ент (WinPepi V.11.39); различия считали значимы-
ми при PFDR < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Охарактеризовано распределение частот алле-

лей и генотипов по полиморфному маркеру
rs2070424 гена SOD1 в популяциях жителей РБ
(табл. 1). Эмпирически наблюдаемое распределение
частот генотипов во всех этнических группах соот-
ветствовало теоретически ожидаемому равновесно-
му распределению Харди–Вайнберга (P > 0.05). По
частотам генотипов и аллелей выборки мужчин и
женщин также не отличались между собой.

Обнаружены межэтнические различия в соот-
ношении частот аллелей и генотипов (табл. 2).
Согласно результатам проведенного нами иссле-
дования, этническая группа башкир отличается
от этнической группы русских (P = 0.003) и на
уровне тенденции – от группы татар (P = 0.061).
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Также в данной группе наблюдается повышение
частоты генотипа SOD1*G/G при уровне значи-
мости P, равном 0.006, в сравнении с русскими и
P, равном 0.044, в сравнении с татарами.

С помощью логистического регрессионного
анализа мы установили, что в возрастном диапа-
зоне от 36 до 98 лет среди русских возрастают
шансы обнаружения генотипа SOD1*А/А (OR =
= 1.025, Р = 0.001) и снижаются шансы обнаруже-
ния генотипа SOD1*А/G (OR = 0.975, Р = 0.001)
(табл. 3).

Проведен анализ распределения частот алле-
лей и генотипов по полиморфному локусу rs4880
гена SOD2 в трех этнических группах жителей РБ
(табл. 1). Эмпирически наблюдаемое распределе-
ние частот генотипов соответствует теоретически
ожидаемому равновесному распределению (P >
> 0.05). По распределению частот генотипов эт-
ническая группа татар отличается от русских (Р <
< 0.001) и башкир (Р = 0.035) (табл. 2). В целом
русские, татары и башкиры по распределению ча-
стот генотипов полиморфного локуса rs4880 гена
SOD2 не отличаются от представителей европей-
ских популяций (http://grch37.ensembl.org/).

Согласно анализу данных с использованием
бинарной логистической регрессии (табл. 3), в
недифференцированной на мужчин и женщин
выборке этнических русских шансы обнаруже-
ния генотипа SOD2*A/A на протяжении всего
возрастного континуума (от 16 до 98 лет) снижа-
ются (OR = 0.985, Р = 0.002). Мы выявили, что из-
менения в частотах происходят на рубеже 60 лет:
между группами 16–60 лет и 61–98 лет меняется
частота аллеля SOD2*А (49.59 и 40.41% соответ-
ственно, Р = 0.005, PFDR = 0.012) и генотипа
SOD2*A/A (22.73 и 11.02% соответственно, Р =
= 0.0007, PFDR = 0.008).

Среди этнических татар обнаружили межпо-
ловые различия в распределении частот генотипов
(Р = 0.001) за счет существенного снижения часто-
ты гетерозиготного генотипа у мужчин – 42.45%
против 51.91% у женщин (Р = 0.00015). При даль-
нейшем анализе возраст-зависимого изменения
частот генотипов и аллелей по данному локусу с
учетом пола было установлено снижение частоты
гомозиготных генотипов SOD2*A/A (OR = 0.989,
Р = 0.029) и SOD2*V/V (OR = 0.985, Р < 0.001) и по-
вышение частоты генотипа SOD2*A/V (OR = 1.023,
Р < 0.001) на протяжении 22–89 лет среди мужчин
татар. В выборке женщин не обнаружено стати-
стически значимых возраст-зависимых различий
по частотам аллелей и генотипов.

Согласно результатам проведенного исследо-
вания полиморфного маркера rs1799895 гена SOD3,
распределение частот аллелей и генотипов во всех
трех этнических группах не отличалось от соот-
ветствующего закону Харди–Вайнберга нормаль-
ного распределения (табл. 1). Этнические выбор-

Таблица 1. Распределение частот аллелей и генотипов
(%) по полиморфным маркерам генов супероксиддис-
мутаз в трех этнических группах

Аллель/генотип
Этническая группа

русские татары башкиры

rs2070424*SOD1

*A 92.35 91.27 88.82

*G 7.65 8.73 11.18
*A/A 84.9 83.33 79.88
*A/G 14.9 15.87 17.89
*G/G 0.2 0.8 2.24

rs4880*SOD2

*A 44.97 43.23 44.79

*V 55.03 56.77 55.21
*A/A 16.84 19.56 18.20
*A/V 56.26 47.35 53.17
*V/V 26.90 33.09 28.63

rs1799895*SOD3

*C 98.46 98.51 98.25

*G 1.54 1.49 1.75
*C/C 96.93 97.02 96.51
*C/G 3.07 2.98 3.49
*G/G 0.00 0.00 0.00

Таблица 2. Анализ гетерогенности этнических групп
по распределению частот аллелей и генотипов поли-
морфных маркеров генов супероксиддисмутаз

Примечание. Степень гетерогенности представлена в пока-
зателях P – значения точного теста Фишера: Р, размещенные
под диагональю, получены при сравнении частот генотипов;
размещенные над диагональю, – при сопоставлении частот
аллелей.

Этническая 
группа Русские Башкиры Татары

rs2070424*SOD1

Русские – 0.009 0.349
Башкиры 0.003 – 0.042
Татары 0.226 0.061 –

rs4880*SOD2

Русские – 0.963 0.354
Башкиры 0.388 – 0.395
Татары <0.001 0.035 –

rs1799895*SOD3

Русские – 0.726 1.000
Башкиры 0.578 – 0.629
Татары 1.000 0.545 –
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ки жителей РБ оказались схожи как между собой
(табл. 2), так и с другими популяциями Европы
(http://grch37.ensembl.org/).

По данному полиморфному локусу не было
выявлено статистически значимого возраст-зави-
симого изменения в частотах аллелей и генотипов
ни в одной из проанализированных этнических
групп.

С помощью алгоритма APSampler выявлено 12
сочетаний генотипов и аллелей, ассоциирован-
ных с долголетием в этнической группе татар
(табл. 4). Закономерными элементами выявлен-
ных комбинаций являются аллель SOD1*А и
SOD3*С. SOD1*А/A входит в состав комбинации,
ассоциированной с повышенной вероятностью
достижения долголетия (OR = 1.91, P = 0.0026,
PFDR = 0.009), SOD3*С/C включен в сочетание,
связанное с пониженными шансами на долгожи-
тельство (OR = 0.4, P = 2.05 × 10–5, PFDR = 0.0002).
Полиморфный маркер rs4880*SOD2 вносит пре-
имущественный вклад в формирование различ-
ных комбинаций, а его аллельное состояние, по-
видимому, является определяющим для достиже-
ния долголетия. Так, все четыре комбинации, ас-
социированные с низкими шансами достижения
долголетия, включают аллель SOD2*V в гомози-
готном состоянии. Самые высокие показатели
OR с наименьшей вероятностью ошибки первого
рода показали сочетания, включающие генотип
SOD2*A/V (OR ≥ 2.92, P ≤ 5.65 × 10–8, PFDR ≤ 1.24 ×
× 10–6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые в распространенных популяциях жи-
телей РБ проведено исследование генетических
факторов долголетия. Достижение возраста, пре-
вышающего средний популяционный показатель,
мы позиционируем как пример успешной адапта-
ции организма. Одним из проявлений адаптации
организма к действию повреждающих факторов
внешней среды считается активация окислитель-
ных процессов. Группа ферментов SOD выступает
первым звеном в цепи реакций превращения АФК.

Проводятся исследования роли ферментов
SOD в патогенезе различных заболеваний, а также
старческих процессов. Подавляющее число работ
свидетельствует о снижении супероксидазной ак-
тивности при сопровождающихся развитием окис-
лительного стресса патологиях [2, 6]. Участие
SOD в детерминации ПЖ и долголетия изучается,
в частности, на модельных объектах, что позволя-
ет расширить представления о характере влияния
данного фермента на структуры клеток различ-
ных тканей. Показано, что сверхэкспрессия фер-
ментов SOD2 и SOD1 способствует увеличению
выживаемости клеток дрожжей на 30% [10]. Повы-
шенная экспрессия гена SOD2 приводила к умень-
шению содержания АФК в митохондриях нейронов
гиппокампа и увеличивала ПЖ у мышей [11]. Обна-
ружена связь изменения активности SOD2, особен-
ностей питания, риска развития СД2Т и ПЖ у
крыс [12]. Увеличение ПЖ и улучшение жизнен-
ных показателей у нематод было ассоциировано с
повышенной экспрессией гена SOD3 [13].

Таблица 3. Ассоциации полиморфных маркеров генов супероксиддисмутаз с возрастом, полученные с помощью
метода логистической регрессии

Примечание. AUC – area under ROC curve (площадь под ROC-кривой), P – уровень значимости, OR – показатель соотноше-
ния шансов наступления события, CIOR – 95%-ный доверительный интервал OR.

Генотип Этническая 
группа

Возрастной 
диапазон AUC P OR CIOR

Выборка, недифференцированная по полу

SOD1*А/А

Русские
36–98

0.371 0.001 1.025 1.010–1.041

SOD1*А/G 0.631 0.001 0.975 0.960–0.990

SOD2*A/A 16–98 0.406 0.002 0.985 0.976–0.995

Мужчины

SOD2*A/A

Татары 22–89

0.428 0.029 0.989 0.980–0.999

SOD2*V/V 0.414 <0.001 0.985 0.977–0.993

SOD2*A/V 0.631 <0.001 1.023 1.015–1.032
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В гене SOD1 (21q22.1) идентифицировано бо-
лее трех тысяч полиморфных сайтов. Для некото-
рых из них найдены ассоциации с многофактор-
ными заболеваниями: сердечно-сосудистыми,
нейродегенеративными, онкологическими, бо-
лезнями обмена веществ [14–18].

Полиморфный мaркер rs2070424, обусловлен-
ный заменой аденина на гуанин (251A>G), локали-
зован в 3-м интроне гена SOD1. Хотя функциональ-
ная роль полиморфного варианта 251A>G гена
SOD1 окончательно не выявлена, была найдена
ассоциация редкого аллеля SOD1*G с повышен-
ным уровнем экспрессии гена [19]. Для частот алле-
лей и генотипов данного полиморфного сайта пока-
зана межэтническая и межрасовая вариабельность,
с ярко выраженным градиентом повышения часто-
ты редкого аллеля SOD1*G с севера на юг и особенно
с запада на восток (http://grch37.ensembl.org/). У жи-
телей РБ частоты генотипов по полиморфному
маркеру rs2070424 гена SOD1 варьируют в пределах
значений, установленных для жителей Европы. В
то же время вероятность встречаемости аллеля
SOD1*G и генотипа SOD1*G/G возрастает в ряду

“русские–татары–башкиры”. Обнаруженные
межэтнические различия в частотах аллелей и ге-
нотипов можно объяснить вероятным присут-
ствием большей доли азиатского компонента в
этнической группе башкир. Высокая частота ред-
кого аллеля SOD1*G у представителей южных и
азиатских регионов планеты согласуется с резуль-
татами исследования активности фермента – в
условиях высокого уровня инсоляции и фонового
риска вирусных и паразитарных инфекций уси-
ленная активность ферментов АОЗ является
адаптационно выгодной [19].

По полиморфному маркеру rs2070424 гена
SOD1 не было обнаружено статистической значи-
мости для долголетия среди лиц европейского
происхождения – датчан [20] и немцев [21]. В то
же время показаны ассоциации аллелей SOD1*А
и SOD1*G с рядом заболеваний, в том числе онко-
логических и патологий обмена веществ [16–18,
22]. В исследованных нами трех этнических груп-
пах жителей РБ наблюдается повышение среди
долгожителей частоты протективного в отноше-
нии ряда возраст-зависимых заболеваний геноти-

Таблица 4. Сочетания аллелей/генотипов, ассоциированные с долголетием в этнической группе татар, получен-
ные с помощью алгоритма APSampler

Примечание. р – частота найденных сочетаний в возрастных группах, P – уровень значимости, PFDR – уровень значимости после
введения поправки на множественность сравнений, OR – показатель соотношения шансов наступления события, CIOR –
95%-ный доверительный интервал OR.

Сочетания р, %

P PFDR OR CIOR

rs
20

70
42

4*
SO

D
1

rs
48

80
*S

O
D

2

rs
17

99
89

5*
SO

D
3

долгожители
(90–109 лет)

юношеский
и средний

возраст
(16–60 лет)

A A/V C 55.73 23.71 2.23 × 10–10 1.47 × 10–8 4.05 2.59–6.33

A/V C 54.44 23.62 5.11 × 10–10 1.69 × 10–8 3.87 2.49–5.99

A A/V 54.01 28.68 5.65 × 10–8 1.24 × 10–6 2.92 1.97–4.33

A A C 71.84 50.52 2.09 × 10–5 0.0002 2.50 1.62–3.86

A C 70.95 50.25 4.03 × 10–5 0.0003 2.37 1.62–3.86

A A 71.12 52.36 4.24 × 10–5 0.0003 2.24 1.51–3.35

A V C 83.33 72.17 0.007 0.023 1.93 1.16–3.20

A/A V C 73.56 52.28 0.0026 0.009 1.91 1.23–2.97

V/V C/C 27.78 48.74 2.05 × 10–5 0.0002 0.40 0.26–0.62

A V/V C 27.59 48.45 2.88 × 10–5 0.0002 0.41 0.26–0.63

V/V C 29.61 49.75 4.03 × 10–5 0.0003 0.42 0.28–0.64

A V/V 28.34 46.90 4.94 × 10–5 0.0003 0.45 0.30–0.67
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па SOD1*А/А. По результатам анализа сочетаний
аллелей и/или генотипов с применением алго-
ритма APSampler аллель SOD1*А чаще встречает-
ся в паттернах, ассоциированных с повышением
шанса достижения долголетия, причем в одном
из них он представлен в гомозиготном состоянии.

Согласно базе данных https://www.gene-
cards.org/, ген SOD2 (6q25.3) имеет более 24 тыс.
полиморфных вариантов. Результатом одной из
миссенс-мутаций гена является замена валина на
аланин в 16-м звене белковой цепочки SOD2
(16V>A, rs4880). Изменяя вторичную структуру
сигнального пептида и тем самым дестабилизи-
руя его альфа-спиральный участок, данный поли-
морфизм влияет на скорость переноса фермента
из цитоплазмы в митохондрии, что может приво-
дить к абсолютному или относительному локаль-
ному дефициту фермента [23]. Показано, что ак-
тивность SOD2 была на 40% выше у носителей ал-
леля SOD2*А [24].

Различные варианты генотипов по полиморф-
ному маркеру rs4880 гена SOD2 могут быть ассо-
циированы с онкологическими заболеваниями,
но, по данным разных исследований, в сочетании
с теми или иными факторами среды [25]. Генотип
SOD2*V/V ассоциирован с ИБС у женщин [26], а
аллель SOD2*V – с болезнью Паркинсона [27].
Показано защитное действие аллеля SOD2*А в от-
ношении риска развития СД2Т и его осложнений
[28]. С другой стороны, в более ранних исследова-
ниях аллель SOD2*А был ассоциирован с рядом
нейродегенеративных заболеваний [29, 30]. Так-
же генотип SOD2*А/А был определен как генети-
ческий маркер преждевременного старения мозга
у здоровых индивидов [31].

В литературе представлены сведения о сниже-
нии уровня активности фермента SOD2 у долго-
жителей (100–105 лет) по сравнению с лицами в
возрасте от 60 до 79 лет [32]. Не было выявлено ас-
социаций с долголетием полиморфного маркера
rs4880 гена SOD2 у жителей Италии [33] и среди
немцев [21]. Однако в недавнем исследовании
[34] продемонстрировано повышение экспрес-
сии гена SOD2 в натуральных киллерах (NK-клет-
ках) у лиц старше 80 лет. Это позволило авторам
сделать вывод о роли данного фермента в гомео-
стазе NK-клеток, что важно для здорового старе-
ния. Среди носителей аллеля SOD2*А смертность
после 90 лет была ниже [35]. Также среди женщин
Дании установлена ассоциация полиморфного
маркера rs4880 гена SOD2 с выживаемостью [20].

Противоречивость результатов исследований
взаимосвязи структурной и функциональной осо-
бенности SOD2 и кодирующего данный фермент
гена с возраст-ассоциированными заболевания-
ми, ПЖ и долголетием отражается и в настоящей
работе. Полиморфный маркер rs4880 гена SOD2
ассоциирован с ПЖ у русских и татар, причем в

обеих этнических группах происходит снижение
частоты гомозиготных генотипов с возрастом.
При этом анализ сочетаний аллелей и генотипов
показал, что со снижением шансов достижения
долголетия в этнической группе татар ассоцииро-
ван генотип SOD2*V/V. Предполагается, что белок,
кодируемый данным аллельным вариантом гена,
гораздо медленнее импортируется в митохондрии
и поэтому с большей вероятностью подвергается
протеасомному расщеплению в клетке; кроме то-
го, он может быть связан со сниженной стабиль-
ностью мРНК [24]. Включение гетерозиготного
генотипа SOD2*A/V в паттерны, ассоциирован-
ные с наибольшими показателями шансов дости-
жения возраста долголетия, вероятно происходит
за счет аллеля SOD2*A, который также входит в
состав комбинаций, положительно коррелирую-
щих с долголетием (табл. 4). Таким образом, зако-
номерно, что именно аллель SOD2*A, реализующий
вариант фермента с высокой эффективностью в от-
ношении защиты клетки от АФК, по нашим дан-
ным, ассоциирован с долголетием у татар.

Ген SOD3 (4p15.3-p15.1) кодирует внеклеточ-
ную форму SOD, содержание которой в боль-
шинстве тканей очень небольшое. Однако ткани,
непосредственно контактирующие с атмосферным
кислородом, растворенным в крови (легкие, крове-
носные сосуды, сердце), отличаются повышенной
концентрацией данного фермента. В сосудистой
системе SOD3 закрепляется за гепарансульфат-
протеогликаны эпителия. Полиморфный мар-
кер rs1799895 обусловлен трансверсией в 691-м
положении (C>G) экзона 3. Он приводит к изме-
нению в структуре гепарин-связывающего доме-
на белка (231R>G), вследствие чего нарушается
способность фермента прикрепляться к внешней
поверхности эндотелиальных клеток. Таким об-
разом, не меняя транскрипционной активности ге-
на, мутация в данном полиморфном локусе вызы-
вает многократное (примерно в 10 раз) повышение
концентрации SOD3 в плазме и соответственно
снижение активности фермента в тканях [36].

Частота встречаемости мутантного аллеля
SOD3*G полиморфного маркера rs1799895 в попу-
ляциях мира низка (MAF (minor allele frequency –
частота минорного аллеля) составляет 0.02)
(http://grch37.ensembl.org/). Распределение частот
генотипов по данному полиморфному варианту в
исследуемых нами этнических группах оказалось
сходным с таковым у европейцев.

В доступной для анализа литературе нам не
удалось обнаружить работ по изучению ассоциа-
ций полиморфного маркера rs1799895 гена SOD3 с
долголетием. Однако результаты ассоциативных
исследований возраст-зависимых заболеваний
свидетельствуют о вкладе мутантного аллеля
ДНК-маркера rs1799895 в формирование ряда па-
тологий, развивающихся с возрастом. Среди па-
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циентов с диабетом, которые были носителями
гетерозиготного генотипа, повышен риск сердеч-
но-сосудистой недостаточности [37]. Гомозигот-
ное носительство редкого аллеля SOD3*G ассо-
циировано с повышенным риском ИБС, ишеми-
ческого инсульта, некоторыми формами рака и в
целом со смертностью [38]. По нашим данным,
генотип SOD3*С/C в сочетании с генотипом
SOD2*V/V оказался ассоциирован с пониженны-
ми шансами достижения долголетия среди татар.

Таким образом, в данном исследовании трех
этнических групп населения РБ мы выявили эт-
носпецифический характер представленности ча-
стот аллелей и генотипов по генам ферментов АОЗ,
отвечающих за адаптационные возможности орга-
низма. Установлена ассоциация полиморфных
маркеров rs2070424*SOD1 и rs4880*SOD2 с долголе-
тием. Это может свидетельствовать об участии ге-
нов ферментов, отвечающих за метаболизм АФК,
в старении, развитии сопутствующих ему воз-
раст-ассоциированных заболеваний и формиро-
вании фенотипа долгожителя.

Исследование выполнено при частичной фи-
нансовой поддержке РФФИ и АНА (грант № 19-
54-40007) и НИР (№ госрегистрации АААА-А16-
116020350032-1); образцы ДНК для исследования
взяты из коллекции биологических материалов
человека ИБГ УФИЦ РАН, поддержанной про-
граммой биоресурсных коллекций ФАНО России
(соглашение № 007-030164/2). Работа проведена с
использованием оборудования ЦКП “Биомика”
и УНУ “КОДИНК” (ИБГ УФИЦ РАН).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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The Study of Association of the SOD1, SOD2 and SOD3 Genes
Polymorphic Markers with Longevity

V. V. Erdmana, *, T. R. Nasibullina, I. A. Tuktarovaa, Y. R. Timashevaa,
K. V. Danilkob, T. V. Viktorovab, and a

aInstitute of Biochemistry and Genetics, Ufa Federal Research Centre of the Russian Academy of Sciences, Ufa, 450054 Russia
bBashkir State Medical University, Ufa, 450008 Russia

*e-mail: danivera@mail.ru

For the first time, a study of genetic factors of longevity was conducted in the prevalent populations of 2511
residents of the Republic of Bashkortostan – Russians, Bashkirs and Tatars. We investigated the polymorphic
markers in genes of the antioxidant defense enzymes – SOD1 (rs2070424), SOD2 (rs4880) and SOD3
(rs1799895) was studied. We detected the ethnospecific patterns of the genotype frequencies distribution be-
tween Bashkir and Russian groups (rs2070424 of the SOD1 gene, P = 0.003), as well as between Tatars and
the groups of Russians and Bashkirs (rs4880 of the SOD2 gene, P = 0.001 and 0.035, respectively). We found
associations of the polymorphic markers in SOD family genes with age. Among Russians the chances to attain
longevity were higher in the SOD1*А/А genotype carriers (OR = 1.025, P = 0.001) and lower in those with
SOD1*A/G and SOD2*A/A genotypes (OR = 0.975, P = 0.001 and OR = 0.985, P = 0.002, respectively).
Among Tatars, we observed the decrease of SOD2*A/A and SOD2*V/V genotypes frequencies (OR = 0.989,
P = 0.029 and OR = 0.985, P = 0.001 respectively) and increase of SOD2*A/V genotype frequency (OR =
= 1.023, P = 0.001) in men aged between 22 to 89. The analysis of genotype and/or allelic combinations of
the studied polymorphic loci revealed 12 patterns associated with longevity among Tatars. SOD1*А and
SOD3*С alleles were present in most of the identified combinations. The SOD2 rs4880 polymorphic marker
was indicative of longevity: combinations including SOD2*V/V genotype were associated with lower (OR ≤
≤ 0.45, PFDR ≤ 0.0003), and combinations including SOD2*A/V genotype were associated with higher chanc-
es of achieving longevity (OR ≥ 2.92, PFDR ≤ 1.24 × 10–6).

Keywords: human longevity, population, adaptation, superoxide dismutase genes, antioxidant defense, poly-
morphic marker, association analysis.
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