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Целью работы было проведение биоинформатического анализа полиморфизмов генов, которые ассоциированы со 
старением и возраст-ассоциированными заболеваниями.
материалы и методы. Анализ генов проводился с использованием информации, полученной из базы данных полно-
геномных ассоциативных исследований GWAS Catalog. Для анализа белок-белковых взаимодействий (protein-protein 
interactions, PPI) использовалась база данных String-DB (версия 12.0).
Результаты. Выявлено 7676 уникальных генов, полиморфизмы которых связаны с развитием возраст-ассоцииро-
ванных заболеваний. Выявлена ассоциация молекулярных функций ряда генов (HLA-DQB1, HLA-DQA1, HLA-DRB1, FTO, 
APOE, APOC1 и MAPT) и их белковых продуктов со старением и возраст-ассоциированными заболеваниями.
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The aim of the study was to perform a bioinformatic analysis of gene’s polymorphisms, associated with ageing and age-
associated diseases.
Materials and methods. Analysis of genes was performed with the use of information, obtained from the database of genome-
wide association studies GWAS Catalog. String-DB database (v. 12.0) was used for analysis of protein-protein interactions (PPI).
Results. 7676 unique genes have been identified, the polymorphisms of which are associated with the development of age-
associated diseases. The association of molecular functions of a number of genes (HLA-DQB1, HLA-DQA1, HLA-DRB1, FTO, APOE, 
APOC1 and MAPT) and their protein products with aging and age-associated diseases has been revealed.
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введение

На протяжении последнего столетия отмеча-
ется значительное увеличение продолжительности 
жизни. По оценкам ООН, население мира в возрас-
те 65 лет и старше с 1980 по 2021 год увеличилось втрое 

– с 260 до 761 млн человек. Ожидается, что к 2050 году 
это количество увеличится более, чем в два раза и при-
близится к 1,6 млрд. Каждый шестой человек в 2050 году 
будет в возрасте 65 лет и старше по сравнению с 2021 го-
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дом, где данное соотношение оценивается, как 1 к 10 [1]. 
В каждой стране мира растет не только численность по-
жилых людей, но и их доля в составе населения. В 2020 г. 
численность населения в возрасте 60 лет и старше пре-
высила численность детей в возрасте до 5 лет.

Старение – неизбежно возникающий, закономерно 
развивающийся разрушительный процесс ограничения 
адаптационных возможностей организма, увеличения 
вероятности смерти, сокращения продолжительности 
жизни, способствующий развитию возрастной пато-
логии [2]. К наиболее распространенным заболевани-
ям у пожилых людей относятся сердечно-сосудистые 
заболевания, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркин-
сона, хроническая обструктивная болезнь лёгких, ди-
абет, потеря слуха, зрения, боли в спине и шее и осте-
оартрит [3]. В процессе старения повышается вероят-
ность развития сразу нескольких подобных расстройств.

На сегодняшний день существует большое коли-
чество теорий старения, которые в большинстве своем 
рассматривают процессы старения на молекулярно-ге-
нетическом и клеточном уровнях. Основными из таких 
теорий являются: цитокиновая, свободнорадикальная, 
теломерная и клеточная. Цитокиновая теория связана 
с нарушением работы иммунной системы и развитием 
хронического воспаления из-за различных экзогенных 
и эндогенных факторов стресса [4]. Свободнорадикаль-
ная теория объединяет процессы образования и избы-
точного накопления в клетке активных форм кислоро-
да, которые нарушают структуру и функции ДНК, ли-
пидов, белков и других метаболических процессов, что 
приводит к ускоренному старению клеток и тканей [5]. 
Теломерная теория основана на механизме укороче-
ния теломер хромосом, и при достижении критическо-
го уровня приводит к дестабилизации хромосом и на-
чалу процессов репликативного старения клеток и опу-
холеобразования [6]. Клеточная теория базируется на 
том, что воздействие экзогенных и эндогенных факто-
ров стресса приводит к остановке клеточных делений, 
что вызывает морфологические и биохимические пере-
стройки клетки с образованием в них повышенного со-
держания секреторных факторов, связанных со старени-
ем — SASP (senescence-associated secretory phenotype) [7].

Существующие теории не могут полностью объяс-
нить процесс старения, так как каждая теория базиру-
ется на специфических процессах и механизмах, кото-
рые не всегда напрямую взаимосвязаны. Также не всег-
да удается установить видимую закономерность между 
развитием процессов старения и заболеваний, связан-
ных со старением. В этой связи целью данной работы 
было проведение биоинформатического анализа генов, 
полиморфизмы которых ассоциированы со старением 
и возраст-ассоциированными заболеваниями.

материалы и методы исследования

Для проведения анализа была получена информа-
ция о генах, полиморфизмы которых ассоциированы со 

старением и возраст-зависимыми заболеваниями, с ис-
пользованием базы данных полногеномных ассоциатив-
ных исследований GWAS Catalog [8]. Для анализа было 
выбрано 14 фенотипов: старение и 13 возраст-ассоции-
рованных заболеваний (болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона, сердечная недостаточность, атеросклероз, 
сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь 
печени, остеоартрит, остеопороз, хроническая обструк-
тивная болезнь лёгких, доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы, возрастная макулярная дегене-
рация, возрастная потеря слуха (пресбиакузис), артери-
альная гипертензия).

Для анализа белок-белковых взаимодействий 
(protein-protein interactions, PPI) были отобраны гены, 
полиморфизмы которых ассоциированы с 5 и более па-
тологиями. Анализ проводился с помощью базы данных 
String-DB (версия 12.0) [9]. Гены, не имеющие белко-
вых продуктов (РНК-гены, псевдогены), были исклю-
чены из анализа. По каждому отдельному фенотипу был 
проведен отдельный PPI анализ. При анализе каждого 
фенотипа рассматривали как физические, так и пол-
ные PPI.

Результаты исследования

Анализ с использованием GWAS Catalog выя-
вил 7676 уникальных генов, связанных с развитием воз-
раст-ассоциированных заболеваний. Большинство ана-
лизируемых генов (70%) были ассоциированы только 
с одной патологией. С развитием пяти или более забо-
леваний было связано меньше 1% генов. При проведе-
нии PPI анализа генов, ассоциированных с 5 и более 
возраст-ассоциированными заболеваниями (включая 
старение) (рис. 1), взаимодействие анализируемых генов 
являлось статистически значимым (p-value = 9.78e–12).

Анализ выявил физические взаимодействия для бел-
ков HLA-DQB1, HLA-DQA1, HLA-DRB1, FTO, APOE, 
APOC1 и MAPT, которые отвечают за активность рецеп-
торов главного комплекса гистосовместимости 2 клас-
са (ГКГ II), связывание антигенов, пептидных антиге-
нов, белков ГКГ II и липопротеиновых частиц. Гены, 
ответственные за синтез этих белков, ассоциированы 
с болезнью Паркинсона, болезнью Альцгеймера, сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, сахарным диабе-
том 2 типа, хронической обструктивной болезнью лег-
ких, остеоартритом, неалкогольной жировой болезнью 
печени, возрастной потерей слуха и возрастной маку-
лярной дегенерацией. 

Поскольку изменение экспрессии анализируемых 
генов приводит к дезорганизации иммунной системы 
с последующим развитием системного хронического 
воспаления низкой степени и возраст-зависимых за-
болеваний, можно предположить, что молекулярные 
функции продуктов этих генов соотносятся с иммуно-
логической гипотезой старения.

При проведении PPI анализов по каждому отдель-
ному фенотипу было выяснено, что с иммунологиче-
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ской гипотезой старения также могут быть связаны 7 за-
болеваний: возрастная потеря слуха, возрастная маку-
лярная дегенерация, болезнь Альцгеймера, хроническая 
обструктивная болезнь лёгких, артериальная гипер-
тензия, болезнь Паркинсона и сахарный диабет 2 типа. 
Согласно этой гипотезе, молекулярные функции регу-
лируют работу рецепторов главного комплекса гисто-
совместимости II класса, связывание с компонентом 
комплемента C3b и связывание молекул клеточной ад-
гезии. В каждом из PPI анализов по отдельному фено-
типу присутствовали физические взаимодействия бел-
ков. С возрастной потерей слуха ассоциированы бел-
ковые продукты генов FTO, HLA-DQB1, HLA-DQA1, 
HLA-DRB1; с возрастной макулярной дегенерацией – 
APOE, APOC1; с болезнью Альцгеймера – APOE, APOC1, 
HLA-DQA1, HLA-DRB1; с хронической обструктивной 
болезнью лёгких – HLA-DQB1, HLA-DQA1; с артери-
альной гипертензией – HLA-DQB1, HLA-DQA1, FTO, 
APOE, APOC1; с болезнью Паркинсона – APOE, MAPT, 
HLA-DQB1, HLA-DRB1, HLA-DQA1; с сахарным диабе-
том 2 типа – FTO, APOE, HLA-DQB1, HLA-DQA1. Наи-
большим количеством ассоциаций с заболеваниями 
имел белок HLA-DQA1 (6 заболеваний), а наименьшим 
– MAPT (1 заболевание). Не было обнаружено моле-

кулярных функций белков, связанных с иммунологи-
ческой теорией старения для следующих заболеваний: 
сердечная недостаточность, атеросклероз, неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, остеоартрит, остеопороз, 
доброкачественная гиперплазия предстательной железы

заключение

В результате проведенного исследования была вы-
явлена ассоциация молекулярных функций ряда генов 
(HLA-DQB1, HLA-DQA1, HLA-DRB1, FTO, APOE, APOC1 
и MAPT) и их белковых продуктов со старением и забо-
леваниями, ассоциированными с возрастом. Исследо-
ванные белки имели физические взаимодействия и бы-
ли связаны со старением и такими возраст-ассоцииро-
ванными заболеваниями, как возрастная потеря слуха, 
возрастная макулярная дегенерация, болезнь Альцгей-
мера, болезнь Паркинсона, хроническая обструктивная 
болезнь лёгких, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет 2 типа в контексте иммунологической гипоте-
зы. Белок HLA-DQA1 был связан с 6; HLA-DQB1 – 
с 5; APOE – с 5; HLA-DRB1 – с 3; FTO – с 3; APOC1 – 
с 3 и MAPT – с 1 возраст-ассоциированными заболе-
ванием.

Рис. 1. Физические взаимодействия белковых продуктов генов, ассоциированных с 5 и более возраст-ассоциированными заболеваниями 
(включая старение) (красным обведены белки, имеющие физические взаимодействия).
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Дальнейшие исследования будут направлены на 
поиск возможных путей взаимодействия белков, кото-
рые не были обнаружены в результате анализа в кон-
тексте иммунологической гипотезы. Также будет про-
веден дополнительный биоинформатический анализ 
для поиска связей между заболеваниями, ассоции-
рованными с возрастом, и другими гипотезами ста-
рения.
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