Исследование ассоциаций полиморфных Alu-инсерционных локусов с долголетием.
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Среди гипотез о причинах и механизмах старения особое внимание привлекает гипотеза о роли нестабильности генома. Одним из пусковых механизмов нестабильности генома является активация Alu-элементов под влиянием стрессоров. Вопрос: может ли Alu-инсерционный полиморфизм влиять на вариабельность продолжительности жизни человека?

В работе была использована выборка из 1722 человек, в возрасте 20 – 109 лет, этнических татар, проживающих в РБ. Выделение ДНК осуществлялось методом фенольно-хлороформной экстракции; генотипирование по полиморфным Alu-инсерционным локусам 1104685458125 в гене EVI5 (1p22.1), Yb8AC702 в гене PKHD1L1 (8q23.2) и  Ya5ac2145 в гене STK38L (12p11.23)  проводилось методом ПЦР; статистический анализ производился с использованием ПО SPSS V. 13.0.
Охарактеризовано распределение частот генотипов и аллелей Alu-элемента 1104685458125 в гене Evi5 (EVI5*I/*I-88,35%, EVI5*I/*D-10,04% и EVI5*D/*D-1,61% соответственно). Эмпирическое распределение частот генотипов соответствует теоретически ожидаемому (р=0.4464). При разделении выборки по гендерным и возрастным особенностям статистически значимых различий не выявлено.
Выявлена  ассоциация полиморфного Alu-инсерционного локуса Yb8AC702 в гене PKHD1L1 с продолжительностью жизни: частоты генотипов  PKHD1L1*I/*I-21,1%, PKHD1L1*I/*D-54,25%, PKHD1L1*D/*D-24,65% соответственно (р=0,00082). Результаты попарного сравнения частот аллелей у разных возрастных групп показало, что с возрастом происходит статистически достоверное уменьшение частоты аллеля PKHD1L1*I и статистически достоверное увеличение частоты аллеля PKHD1L1*D. 

Согласно результатам попарного сравнения частот аллелей среди мужчин- долгожителей частота аллеля PKHD1L1*D существенно повышена, а частота аллеля PKHD1L1*I существенно снижена (р<0,05). При сравнении частот аллелей и генотипов среди женщин статистически значимых различий обнаружено не было.

Согласно результатам  логистического регрессионного анализа вероятность накопления генотипа  PKHD1L1*I/*I растёт у женщин в возрасте 86 – 94 и снижается у мужчин 80 – 98 лет. Вероятность накопления генотипа PKHD1L1*D/*D повышается у мужчин 60 – 83 лет и у женщин 20 – 109 лет. Таким образом, генотип PKHD1L1*D/*D можно рассматривать как фактор увеличения продолжительности жизни.
Охарактеризовано распределение частот Alu-инсерционного локуса Ya5ac2145 гена STK38L (STK38L*I/*I-1,93%, STK38L*I/*D-17,7% и STK38L*D/*D-80,37% соответственно). При попарном сравнении частот аллелей и генотипов статистически значимых различий между возрастными группами обнаружено не было.
С помощью логистического регрессионного анализа было выявлено увеличение шанса обнаружения генотипа STK38L*I/*D у лиц 50 – 109 лет и снижение частоты генотипа STK38L*I/*I у лиц 71 – 109 лет. Таким образом, по результатам данного анализа можно предположить, что генотип STK38L*I/*D является протективным фактором, а генотипы STK38L*D/*D и STK38L*I/*I являются рисковыми факторами, по отношению к долголетию человека.
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