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ВВедение

Исследование причин старения организма и поиски путей продления периода 
активного долголетия являются актуальными проблемами современной биоло-
гии и молекулярной медицины. Экспоненциально увеличивается объем инфор-
мации в области молекулярной генетики старения и долголетия. Так, в результате 
выполнения Международной программы «Геном человека» идентифицированы 
практически все гены, мутации которых приводят к наследственным болезням, 
и установлены многие гены, ассоциированные с частыми комплексными (муль-
тифакторными) заболеваниями (МФЗ). С помощью генетического тестирования 
реально определить наследственную предрасположенность человека к тому или 
иному МФЗ (Баранов и др., 2000, 2009) и на основании комплексного анализа 
разработать индивидуальную профилактику и лечение таких заболеваний, что 
может способствовать продлению «активного долголетия» человека (Глотов, 
Баранов, 2007). Методом полногеномного скрининга в течение последних лет 
ведется активный поиск генов долголетия. К ним, в частности, относятся гены, 
продукты которых обеспечивают энергетический обмен клетки: PPARA, PPARG, 
PPARD, PGC-1, UCP2, UCP3 (Баранов, Баранова, Глотов, 2010).

Гены семейства PPAR кодируют белки, которые специфически связываются 
с промоторами генов жирового и углеводного обменов, регулируя их транскрип-
цию. Гены, кодирующие эти белки (PPARA, PPARG и PPARD), локализованы на 
разных хромосомах, но в целом имеют сходную молекулярную структуру. 

Ген PPARA (22q13.31) экспрессируется в тех тканях, где происходит ин-
тенсивный обмен жиров: мышцы, печень, сердце и бурый жир. Основная 
функция белка PPARα — регуляция обмена липидов, глюкозы и энергети-
ческого гомеостаза, а также веса тела. При физических нагрузках в аэробных 
условиях происходит увеличение утилизации жирных кислот (ЖК) за счет 
повышения экспрессии гена PPARA и активности каскада регулируемых им 
генов. При низкой экспрессии гена PPARA способность тканей к эффективно-
му β-окислению ЖК падает, и метаболизм тканей переключается на гликоли-
тический способ получения энергии. Напротив, сверхэкспрессия гена PPARA 
приводит к снижению утилизации глюкозы и к повышению окисления ЖК 
(Djouadi et al., 1998). 

Замена нуклеотида G на C в положении 2528 (7-й интрон) гена PPARA ве-
дет к снижению экспрессии, вследствие чего меняется регуляция липидного и 
углеводного обменов. Носители аллели C имеют повышенный риск развития 
атеросклероза, сахарного диабета 2-го типа и ишемической болезни сердца 
(Seda and Sedova, 2007).

С гена PPARG (3p25) экспрессируется 4 транскрипта, отличающихся по 
5``концам с разным количеством нетранслируемых экзонов: PPARγ1, PPARγ2, 
PPARγ3 и PPARγ4. Данные транскрипты возникают в результате альтернатив-
ного сплайсинга. Функции транскрипционного фактора (ТФ) PPARγ заключа-
ются в регуляции генов, связанных с накоплением жира (синтез триглице-
ридов), дифференцировкой адипоцитов и миобластов, чувствительностью к 
инсулину, активностью остеобластов и остеокластов (регуляция роста).

Полиморфизм Pro12Ala (rs1801282) гена PPARG ведет к замене нуклеотида 
C на G в 34 положении экзона B, следствием чего является замещение проли-
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на на аланин в положении 12 изоформы PPARγ2. Частота 
аллели Ala варьирует от 1 % у китайцев до 25 % у евро-
пейцев. Наличие аллели Ala коррелирует со снижением 
активности белка, подавлением липолиза в адипоцитах и 
снижением уровня свободных ЖК. Мета-анализ 30 раз-
ных исследований с общей выборкой 19 136 человек по-
казал, что носители аллели Ala имеют больший индекс 
массы тела, чем гомозиготы Pro/Pro, труднее теряют вес 
при переходе на гипокалорийную диету, но быстро наби-
рают вес после прекращения диеты (Hegele et al., 2000).

Ген PPARD (6p21.1–p21.2) активно экспрессируется в 
жировой ткани и в медленных мышечных волокнах скелет-
ных мышц. Продукт гена — белок PPARδ регулирует экс-
прессию генов, вовлеченных в окисление ЖК и обмен хо-
лестерина. Генами-мишенями ТФ PPARδ в мышечной ткани 
являются гены окислительного метаболизма, термогенеза 
и гены, определяющие функции медленных мышечных во-
локон (миоглобина, тропонина I), транспорта и окисления 
ЖК в миокарде, в бурой и белой жировых тканях (Stefan 
et al., 2007). Среди аллельных вариантов гена PPARD на-
ибольший интерес представляет полиморфизм 4-го экзона 
+294T/C (rs2016520). Транскрипционная активность ал-
лели C на 39 % выше, чем у аллели T. Кроме того, замена 
нуклеотида T на C приводит к образованию нового сайта 
связывания с транскрипционными факторами (Sp-1), уси-
ливающим экспрессию PPARD. Показано, что аллель C ко-
дирует белок, который способствует более эффективному 
сгоранию жиров, и в определенной степени снижает риск 
развития ожирения (Skogsberg et al., 2003).

Ген PGC-1 (4p15.1) экспрессируется преимущест-
венно в скелетных мышцах (МВ), миокарде, в почках и 
в адипоцитах бурой жировой ткани (Finch et al., 2003). 
Его продукт — белок PGC-1α, является транскрипцион-
ным коактиватором многих ядерных рецепторов (PPARα, 
PPARγ, PPARδ), митохондриального ТФ (Tfam), рецепто-
ра тиреоидного гормона, ретиноидных рецепторов, глюко-
кортикоидного рецептора, α- и β- рецепторов эстрогена, 
ядерного фактора печени 4 (HNF-4), X-рецептора печени 
(LXR), эстроген-зависимых рецепторов (ERR) и др. Через 
соответствующие ТФ PGC-1α влияет на активность про-
цессов адаптивного термогенеза, образование митохонд-
рий и усиление окислительных процессов, секрецию ин-
сулина, глюконеогенез, липогенез и хондрогенез. В свою 
очередь, экспрессия гена PGC-1 регулируется белками 
различных сигнальных путей, такими как CAMKIV, CREB, 
AMPK, p38 MAPK, кальциневрин A, MEF2, NRs, NRF-1, 
FOXO1 и оксидом азота (NO) (Finck and Kelly, 2006). Экс-
периментально установлено, что ген PGC-1 активируется 
сразу после рождения и участвует в переключении угле-
водного метаболизма на жировой. Среди многих вариаций 
в гене PGC-1 особый интерес представляет замена нук-
леотида G на A в положении 1444 8 экзона, которая при-
водит к замещению глицина на серин в положении 482 
белка (Gly482Ser). Аллель 482Ser встречается с частотой 
30–40 % (Barroso et al., 2006). Она ассоциирована со 

снижением уровня экспрессии гена PGC-1, уменьшением 
окислительных процессов и митохондриального биогене-
за, с ожирением у мужчин, ведущих физически неактив-
ный образ жизни. Мета-анализ 3718 больных сахарным 
диабетом 2-го типа выявил ассоциацию аллели Ser с по-
вышенным риском этой патологии.

Важнейшими регуляторами энергетического метабо-
лизма являются гены так называемых «разобщающих» 
белков UCP2 и UCP3. Последние принадлежат к сверх-
семейству белков — носителей анионов внутренней мем-
браны митохондрий. UCP1, классический разобщающий 
белок, экспрессируется исключительно в бурой жировой 
ткани. Его физиологическая роль — обеспечивать ре-
гулируемое, термогенное перемещение протонов через 
митохондриальную внутреннюю мембрану. Гены UCP2 и 
UCP3 являются гомологами UCP1 (Kelly et al., 1998) и 
также обеспечивают перемещение протонов через внут-
реннюю мембрану митохондрий. Физиологическая фун-
кция белков UCP2 и UCP3 неизвестна. Предполагает-
ся, что они могут контролировать продукцию активных 
форм кислорода. Показано, что UCP2 благодаря своей 
протоноперемещающей активности играет важную роль 
в патофизиологии сахарного диабета типа 2. Активация 
белков UCP2 и UCP3 предотвращает окисление АДФ до 
АТФ, что способствует выделению тепла (Krauss et al., 
2005), существенно влияет на обмен глюкозы и в конеч-
ном счете приводит к выработке жировой тканью гормо-
на лептина, который участвует в регуляции массы тела 
(Scarpace and Matheny, 1998). 

Ген UCP2 (11q13), играет одну из ключевых ролей в 
терморегуляции, связан с процессами аккумуляции жи-
ров и рассеиванием энергии в виде тепла. В гене UCP2 
наиболее изучен Ala55Val полиморфизм в 4 экзоне, с час-
тотой встречаемости аллели Val от 40 до 60 % в мировых 
популяциях. Аллель Val ассоциирована с повышенным 
риском развития сахарного диабета 2 и ожирения (Yu et 
al., 2005; Ахметов и др., 2007).

Ген UCP3 (11q13) как и UCP2, выполняет функции 
терморегуляции, участвует в процессах выработки энер-
гии митохондриями. –55С/Т-полиморфизм гена UCP3 
ассоциирован с повышенным риском развития атеро- 
склероза, сахарного диабета 2-го типа и ожирения. Более 
того, люди с генотипом T/T имеют более высокую кон-
центрацию холестерина в плазме крови по сравнению с 
диким типом и гетерозиготами. Аллель риска (Т-аллель) 
в российской популяции встречается примерно в 30 % 
случаев (Meirhaeghe et al., 2000; Ахметов и др., 2007). 

На основании вышеизложенного высказано пред-
положение, что в разных возрастных группах частота 
функционально различных полиморфных вариантов ге-
нов PPARA, PPARG, PPARD, PGC-1, UCP2, UCP3 может 
отличаться. В настоящей работе изучены частоты гено-
типов и аллелей генов PPARA, PPARG, PPARD, PGC-1, 
UCP2, UCP3 у лиц старше 69 лет и среднего возраста 
Северо-Западного региона России.
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Материалы и Методы

Работа выполнена на образцах ДНК, выделенных из 
лейкоцитов периферической крови человека.

Проведен анализ образцов ДНК 275 человек в двух 
возрастных группах. Первая группа состояла из 138 лиц 
старше 69 лет (I Санкт-Петербургский городской дом 
престарелых), в возрасте от 69 до 102 лет, средний воз-
раст 81 год (долгожители), вторая — из 137 лиц среднего 
возраста (от 20 до 55 лет), средний возраст 39 лет (НИИ 
АГ им. Д. О. Отта СЗО РАМН), несколько поколений ко-
торых проживали в Северо-Западном регионе России.

У лиц старше 69 лет были выявлены следующие за-
болевания: ишемическая болезнь сердца, гипертоничес-
кая болезнь, инсулиннезависимый сахарный диабет, ос-
трое нарушение мозгового кровообращения, катаракта, 
остеохондроз, хронический бронхит, артрит. 

Анализ полиморфизма генов PPARA, PPARG,  
PPARD, PGC-1, UCP2, UCP3 проведен методом  
ПЦР–ПДРФ-анализа. Использованные олигопраймеры 
приведены в таблице 1.

Мультиплексные ПЦР (для генов PPARA, PPARG, PPARD) 
проводили в условиях, предложенных ранее (Глотов и др., 
2007): реакционная смесь (25 мкл) на первом этапе ПЦР 
содержала 0,4 пмоля каждого праймера (исходная концен-
трация раствора праймеров 10 pmol/ul), 67 мМ Трис-HCl 
(pH 8,6), 166 мМ (NH4)2SO4, 0,01 % Тритон Х-100, 1,5 мМ 
MgCl2, 0,2 мМ каждого из dNTP («Силекс», Россия) и 2,5 
ед. акт. Taq-полимеразы («Силекс», Россия). 

ПЦР-реакцию для генов PPARA, PPARG, PPARD 
проводили в следующем режиме: денатурация при 94 °С 

(5 мин), далее 35 циклов амплификации по следующей 
схеме: 94 °С, 30 с; 60 °С, 30 с; 72 °С, 1 мин, далее 72 °С, 
5 мин.

ПЦР для генов UCP2 и UCP3 проводили в следую-
щем режиме: денатурация при 94 °С (7 мин), 35 циклов 
амплификации по следующей схеме: 94 °С, 1 мин; 60 °С, 
1 мин; 72 °С, 1 мин, далее 72 °С, 5 мин.

Размеры ПЦР-продуктов анализируемых генов пред-
ставлены в таблице 2.

Продукты амплификации подвергали гидролизу соот-
ветствующими эндонуклеазами рестрикции (таблица 3). 
Ферментативный гидролиз ДНК проводили согласно ре-
комендациям фирмы-изготовителя (ООО «СибЭнзим», 
г. Новосибирск). 

Продукты амплификации и рестрикции разделя-
ли в 6 % неденатурирующем полиакриламидном геле. 
Гель окрашивали водным раствором бромистого этидия 
(0,5 мкг/мл), просматривали в ультрафиолетовом свете 
на трансиллюминаторе. 

результаты 

Для выявления возможной взаимосвязи генотип–
фенотип проведен сравнительный анализ частот аллелей 
и генотипов изученных генов между группами лиц стар-
ше 69 лет (группа 1) и лиц среднего возраста (группа 2). 
При сравнении групп учитывали различия по полу, если 
распределение генотипов для лиц мужского и/или женс-
кого пола статистически достоверно отличались. 

Результаты анализа частот аллелей и генотипов изу-
ченных генов представлены в таблицах 4 и 5. 

Ген Полиморфизм Последовательность 5’–3’

PPARA G/C
ACA ATC ACT CCT TAA ATA TGG TGG

AAG TAG GGA CAG ACA GGA CCA GTA

PPARG Pro12Ala
GCC AAT TCA AGC CCA GTC-3'

GAT ATG TTT GCA GAC AGT GTA TCA GTG AAG GAA TCG CTT TCC G

PPARD +294Т/С
CAT GGT ATA GCA CTG CAG GAA

CTT CCT CCT GTG GCT GCT C

PGC-1 Gly482Ser
GAG CCG AGC TGA ACA AGC ACT
AGG ATT GCG TGC CAT CCC AAG

UCP2 Ala55Val
5-TACTGCTAAAGTCCGGTTACAG-3

5-CATCACACCGCGGTACTGGGCGTTG-3

UCP3 –55С/Т
5-CCT-CCC-CTC-TCA-CCT-CAC-TG -3
5-GGC-ACT-GGT-CTT-ATA-CCC-AC -3

Таблица 1 
подобранные олигопраймеры

Ген PPARA PPARG PPARD PGC-1 UCP2 UCP3

Полиморфизм G/C Pro12Ala +294Т/С Gly482Ser Ala55Val –55С/Т

Размер амплифицируемого 
фрагмента (п. о.)

298 406 270 216 241 115

Таблица 2 
размеры пцр-продуктов анализируемых генов
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Ген Рестриктаза Сайт Буфер

PPARA Taq I T↓CGA Taq

PPARG BstFNI CG↓CG Y

PPARD Bsс4 I CCNNNNN↓NNGG W

PGC-1 MspI GGG↓C B

UCP2 HindII GTY↓RAC G

UCP3 BssECI C↓CNNGG Y

Таблица 3 
Эндонуклеазы рестрикции, используемые для анализа генов PPARA, PPARG, PPARD, PGC-1, UCP2, UCP3

Гены Генотип, аллель
Частоты аллелей и генотипов 

Лица старше 69 лет, % Лица среднего возраста, %

PPARA

G/G 51,6 67

G/C 44,2 31,1

C/C 4,2 1,9

G 73,7* 82,5*

C 26,3* 17,5*

n 95 106

PPARG

Pro/Pro 75 63

Pro/Ala 25 37

Ala/Ala 0 0

Pro 87,5 81,5

Ala 12,5 18,5

n 92 100

PPARD
Df = 2,

χ2 = 14,66

T/T 66* 88,8*

T/C 31,9* 9*

C/C 2,1 2,2

T 81,9* 93,3*

C 18,1* 6,7*

n 94 89

PGC-1 
Df = 2,

χ2 = 11,08

Gly/Gly 29 30,7

Gly/Ser 47,8* 60,6*

Ser/Ser 23,2* 8,8*

Gly 63,8 59,8

Ser 36,2 40,2

n 138 137

UCP2

Ala/Ala 27,3 35

Ala/Val 50 52

Val/Val 22,7 13

Ala 52,3 61

Val 47,7 39

n 128 100

UCP3
Df = 2,

χ2 = 4,33

C/C 42,2* 29*

C/T 47,7 60

T/T 10,2 11

C 66 59

Т 34 41

n 128 100

Примечание: * достоверно отличающиеся данные.

Таблица 4 
частоты аллелей и генотипов изученных генов 
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Гены
Генотип, аллель, 

N

Частоты аллелей и генотипов

РЛица старше 69 лет, % Лица среднего возраста, %

Мужчины Женщины Мужчины Женщины

PPARA 

G/G 61,1 49,4* 57,8 73,8* 0,0036

G/C 33,3 46,8* 42,2 23* 0,0039

C/C 5,6 3,9 0 3,3 –

G 77,8 72,7* 78,9 85,2*
0,0123

C 22,2 27,3* 21,1 14,8*

n 18 77 45 61

PPARG

Pro/Pro 70,6 76 61,4 64,3 –

Pro/Ala 29,4 24 38,6 35,7 –

Ala/Ala 0 0 0 0 –

Pro 85,3 88 80,7 82,1 –

Ala 14,7 12 19,3 17,9 –

n 17 75 44 56

PPARD

T/T 66,7* 65,8* 91,7* 86,8* 0,0201 0,0071

T/C 27,8 32,9* 8,3 9,4* 0,0019

C/C 5,6 1,3 0 3,8

T 80,6* 82,2* 95,8* 91,5*
0,0098 0,0345

C 19,4* 17,8* 4,2* 8,5*

n 18 76 36 53 –

PGC-1 

Gly/Gly 22,2 30 34,4 27 –

Gly/Ser 44,4 49,1 57,4 63,5 –

Ser/Ser 33,3* 20,9 8,2* 9,5 0,0029

Gly 44,4 54,5 63,1 58,7 –

Ser 55,6 45,5 36,9 41,3 –

n 27 110 61 63

UCP2

Ala/Ala 15,4 29,4 37 33,3 –

Ala/Val 61,5 47,1 45,7 57,4 –

Val/Val 23,1 23,5* 17,4 9,3* 0,0293

Ala 46,2 52,9 59,8 62 –

Val 53,8 47,1 40,2 38 –

n 26 102 46 54

UCP3

C/C 46,2 38,2 37 22,2 –

C/T 42,3 50 52,2 66,7 –

T/T 11,5 11,8 10,9 11,1 –

C 67,3 63,2 63 55,6 –

Т 32,7 36,8 37 44,4 –

n 26 102 46 54

Примечание: * — достоверно отличающиеся данные.

Таблица 5 
частоты аллелей и генотипов изученных генов с учетом пола

Ген PPARD (+294т/с полиморфизм). Сравнительный 
анализ частот генотипов и аллелей гена PPARD (+294Т/С) 
между анализируемыми группами выявил статистически 
значимые различия (рис. 1). Так, частота генотипа T/T ока-
залась достоверно ниже в группе 1 по сравнению с тако-
вой в группе 2 (66,0  и 88,8 % соответственно, χ2 = 13,45,  

р = 0,0002), а генотипа T/C достоверно выше (31,9  и 9,0 % 
соответственно, χ2 = 14,6, р = 0,0001).

При сравнительном гендерном анализе частот гено-
типов были выявлены статистически значимые разли-
чия. Частота генотипа T/T гена PPARD была достовер-
но ниже у женщин группы 1 по сравнению с таковой 
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в группе 2 (65,8  и 86,8 % соответственно, χ2 = 7,24,  
р = 0,0071), в то время как частота генотипа T/C 
была выше у женщин группы 1 по сравнению с тако-
вой в группе 2 (32,9  и 9,4 % соответственно, χ2 = 9,63,  
р = 0,0019). Установлено также, что частота геноти-
па T/T у мужчин группы 1 ниже по сравнению таковой 
в группе 2 (66,7 % и 91,7 % соответственно, χ2 = 5,4,  
р = 0,0201). 

Важно отметить, что полученные закономерности были 
показаны для обоих полов.

На основании полученных данных можно предположить, 
что гетерозиготный генотип T/C ассоциирован с долголети-
ем.

Ген PGC-1 (gly482Ser-полиморфизм). Сравнительный 
анализ частот генотипов и аллелей гена PGC-1 (Gly482Ser) в 
разных возрастных группах выявил статистически значимые 
различия (рис. 2). Так, частота генотипа Gly/Ser в группе 1 была 
достоверно ниже по сравнению с таковой в группе 2 (47,8  и 
60,6 %, соответственно, χ2 = 4,51, р = 0,0337), а частота геноти-
па Ser/Ser достоверно выше в группе 1 по сравнению с таковой  
в группе 2 (23,2  и 8,8 % соответственно, χ2 = 10,65,  
р = 0,0011). Данные различия определялись повышенной 
частотой генотипа Ser/Ser у мужчин первой группы (33,3 и 
8,2 % соответственно, χ2 = 8,84, р = 0,0029).

Полученные данные позволяют предположить, что 
генотип Ser/Ser ассоциирован с долголетием, причем в 
большей степени для мужчин.

Ген UCP3 (–55с/т-полиморфизм). Сравнительный 
анализ частот генотипов и аллелей гена UCP3 (–55С/Т) 
между анализируемыми группами выявил статистичес-
ки значимые различия (рис. 3). Частота генотипа C/C 
оказалась достоверно выше в группе 1 по сравнению 
с таковой в группе 2 (42,2  и 29,0 % соответственно,  
χ2 = 4,22, р = 0,04). Можно предполагать, что генотип 
C/C ассоциирован с долголетием.

При сравнении частот генотипов и аллелей гена UCP3 
с учетом пола статистически значимых отличий между 
анализируемыми группами выявлено не было.

Ген PPARA (2528 g/c-полиморфизм). Сравни-
тельный анализ частот генотипов и аллелей гена PPARA 
(2528 G/C) между анализируемыми группами выявил, 
что частота аллели G ниже в группе 1 по сравнению 
с таковой в группе 2 (73,7 и 82,5 % соответственно,  
χ2 = 4,64, р = 0,0312), в то время как частота аллели 
C, наоборот, выше в группе 1 по сравнению с таковой 
в группе 2 (26,3 и 17,5 %, соответственно, χ2 = 4,64,  
р = 0,0312). Кроме того, было выявлено, что частота ге-
нотипа G/G по гену PPARA ниже у женщин группы лиц 
старше 69 лет по сравнению с таковой у женщин группы 
лиц среднего возраста (49,4  и 73,8 % соответственно, 
χ2 = 8,47, р = 0,0036). А частота генотипа G/C по гену 
PPARA выше у женщин группы 1 по сравнению тако-
вой у женщин группы 2 (46,8  и 23,0 % соответственно,  
χ2 = 8,35, р = 0,0039). Можно предположить, что у жен-
щин генотип G/C ассоциирован с долголетием.

Ген UCP2 (ala55val-полиморфизм). Сравнительный 
анализ частот генотипов и аллелей гена UCP2 (Ala55Val) 
между анализируемыми группами выявил, что частота ге-
нотипа Val/Val по гену UCP2 достоверно выше у мужчин 
группы 1 по сравнению с таковой у мужчин группы 2 (23,5  
и 9,3 % соответственно, χ2 = 4,79, р = 0,0293). По-види-
мому, мужчины, имеющие этот генотип, предрасположе-
ны к большей продолжительности жизни. 

рис. 1. Распределение частот генотипов по гену PPARD 
(+294Т/С) у лиц старше 69 лет и лиц среднего возраста

рис. 2. Распределение частот генотипов по гену PGC-1 (Gly/
Ser)  у лиц старше 69 лет и лиц среднего возраста

рис. 3. Распределение частот генотипов по гену UCP3 (–55С/Т) 
у лиц старше 69 лет и лиц среднего возраста



ЭКОЛОГИЧЕСКАя ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА

` экологическая генетика     ТОМ IX   № 4   2011 ISSN 1811–0932

41

Ген PPARG (pro12ala-полиморфизм). Сравни-
тельный анализ частот генотипов и аллелей гена PPARG 
(Pro12Ala) между анализируемыми группами не выявил 
достоверных отличий.

обсуждение

Известно, что снижение калорийности питания, умень-
шение энергетического обмена, связанное с мутациями 
гена рецептора инсулина, снижение окислительного стрес-
са вследствие мутаций митохондриальных генов положи-
тельно коррелируют с долголетием у человека. 

Как уже отмечалось выше, основная функция белков всех 
изученных нами генов — регуляция обмена липидов, глюко-
зы, то есть участие в энергетическом гомеостазе путем регуля-
ции экспрессии генов, вовлеченных в пероксисомное и мито-
хондриальное окисление, и поддержание термогенеза.

В связи с этим можно предположить, что долголетие 
должно быть ассоциировано с теми аллелями и геноти-
пами, которые замедляют метаболизм. Полученные ре-
зультаты отчасти подтверждают данное предположение.

Достоверные отличия распределения частот генотипов 
и аллелей у лиц старшей возрастной группы по сравнению 
со средним возрастом установлены для 4 генов (PPАRA, 
PPАRD, PGC-1 и UCP3), регулирующих обмен углеводов, 
жиров, а также окислительные процессы. В частности, для 
гена PPARD показана ассоциация с долголетием «мутант-
ной» аллели С, которая, обладая повышенной активностью, 
способствует сгоранию жиров, снижает риск ожирения. 
Напротив, в случае гена UCP3 в возрастной группе доми-
нирует «нормальная» аллель С и достоверно реже встре-
чается «мутантная» аллель Т, ассоциированная с атеро- 
склерозом, сахарным диабетом 2-го типа и ожирением. Для 
двух других изученных генов ТФ, регулирующих жировой 
обмен и окислительные процессы, также отмечены разли-
чия в частотах «мутантных» аллелей между анализирован-
ными группами. Именно эти «функционально неполноцен-
ные» аллели и соответствующие генотипы преобладали в 
возрастной группе 1. Одна из них — аллель Ser (PGC-1), 
ассоциированная с снижением уровня окислительных про-
цессов в митохондриях, другая — «мутантная» аллель С 
гена разобщающего белка UCP3. Эти аллели, видимо, ас-
социированы со снижением калорийности питания, что, в 
свою очередь, и приводит к увеличению продолжительности 
жизни. Тогда как «мутантная» аллель С ТФ PPАRA ассоци-
ирована с нарушениями углеводного и липидного обменов. 
И ее ассоциация с долголетием не совсем логична.

Достоверные отличия частот соответствующих гено-
типов и аллелей зарегистрированы нами и между анало-
гичными группами сравнения у мужчин и женщин разно-
го возраста. При этом частота «мутантной» аллели С (ген 
PPАRD) с возрастом независимо от пола увеличилась в 
2–3 раза, тогда как частота аллели С гена PPАRА меняется 
в сторону увеличения только у женщин. Аллели и генотипы, 
ассоциированные с ожирением и аккумуляцией энергии, 

чаще встречались в более старшей возрастной группе. До-
стоверные различия частот некоторых из них были харак-
терны только для женщин (G/С генотип по гену PPARA), 
другие только для мужчин (Val/Val генотип по гену UCP2). 

Любопытен факт отсутствия ассоциации гена PPARG 
с долголетием, несмотря на то, что продукт данного гена 
является ключевым ТФ, регулирующим метаболизм уг-
леводов и жирных кислот.

Таким образом, в результате проведенного исследо-
вания установлено существенное варьирование частот 
аллелей и генотипов 5 важных факторов транскрипции, 
регулирующих жировой и углеводный обмены, участву-
ющих в процессах окисления, энергообеспечения и под-
держания гомеостаза. Однако необходимы дальнейшие 
исследования на больших выборках индивидуумов раз-
ных возрастных групп, в том числе на группе столетних, 
для более объективного суждения об ассоциации поли-
морфизма изученных генов с долголетием. 

Тем не менее уже на современном уровне наших знаний, 
а также основываясь на полученных результатах, тестирова-
ние полиморфизма этих генов в сочетании с уже существу-
ющими лабораторными анализами (содержание липидов и 
холестерина, уровень сахара в крови, показатели основного 
обмена и др.) может найти применение в клинической прак-
тике и изучении процессов старения человека.

Работа поддержана грантом Президента РФ МК-
4113.2009.7 и государственным контрактом Минобрна-
уки России № 16.512.11.2035.
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aNaLySIS of UCPS, PPARS aND PGC-1 gENE poLy-
MorphISM IN ELDErLy pEopLE froM North-wESt 
rEgIoN of ruSSIa

Tarkovskaya I. V., Glotov O. S., Ivashchenko T. E., Baranov V. S.

SuMMary ` : polymorphism of PPARA g/c, PPARD +294т/с, 

PPARG pro12ala, PGC-1 gly482Ser, UCP2 ala55val and UCP3 c-55t 

genes in elderly people (group1) and control group (25-55 aged peo-

ple) (group2) from North-west region of russia was studied by rLfp 

methods. higher frequencies of t/c PPARD, Ser/Ser PGC-1 and c/c 

UCP3 genotypes in group1 compared to group2 were found. further-

more, it was shown different distribution of PPARA, PPARD, PGC-1 

and UCP2 genotypes in man and woman. we suggest that PPARA, 

PPARD, PGC-1 and UCP3 polymorphism is significant for survival. 

K ` Ey worDS: polymorphism; associations; genes PPAR; genes UCP; 

gene PGC-1; longevity; energy balance.
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