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Понятие «теломера» происходит от древнегре-
ческих слов τελοζ – конец и µεροζ – часть. 
Впервые это название специфических конце-

вых участков хромосом было предложено Г. Мюлле-
ром (Hermann Joseph Muller) в 1932 году. Теломеры 
представляют собой участки ДНК на концах хромо-
сом, которые состоят из определенных повторяю-
щихся несмысловых последовательностей. Для них 
характерна высокая гетерогенность в разных клет-
ках и тканях даже одного организма (рис. 1). Меж-
видовые различия в размерах теломер оказались 
весьма существенными – приблизительно от 50 пар 
оснований (п.о.) в клетках жгутиковых организмов до  
50 тыс. п.о. у одного из видов мышей. У человека 
теломеры состоят из тандемных шестичленных по-
второв последовательностей ДНК, богатых G-осно-
ваниями, TTAGGG, которые связаны с комплексом из 
шести белков – так называемым шелтериновым ком-
плексом (shelterin complex), защищающим теломе-
ры от влияния механизмов репарации ДНК [2]. В него 
входят следующие белки (рис. 2):

1.	 TRF1 (Telomere Repeat Factor 1) – гомодимер, 
связывающийся с двухцепочечной TTAGGG-областью 
теломеры. Он обладает способностью ингибировать 
удлинение теломер теломеразой.

2.	  TRF2 (Telomere Repeat Factor 2) – гомоди-
мер, которые связывается с той же областью, что и 

TRF1, но препятствует распознаванию двуспирально-
го разрыва участка ДНК как повреждения, нуждаю-
щегося в репарации.

3.	 POT1 (Protection of Telomere 1) содержит 
олигосахара, обуславливающие его сродство к од-
ноцепочечным участкам теломер, которые он защи-
щает благодаря нуклеазной защите участков цепи, 
богатой гуанином.

4.	 RAP1 (Repressor/Activator Protein 1) –  
белок-стабилизатор TRF2.

5.	 TIN2 (TRF1- and TRF2-Interacting Nuclear 
Protein 2) – белок, стабилизирующий TPP1-POT1-
комплекс, а также TRF1 и TRF2.

6.	 TPP1 (TINT1, PTOP, PIP1): TPP1 – белок, необ-
ходимый для полноценного функционирования РOT1.

Шелтериновый комплекс позволяет теломере 
уходить от классических восстановительных процес-
сов, активизирующихся при обнаружении поврежде-
ний ДНК. Эта особенность чрезвычайно важна для 
выполнения основной функции теломер – защите 
концов хромосом от недорепликации, которая про-
исходит в клетке при каждом клеточном делении. 
Это связано с неспособностью ДНК-полимеразного 
комплекса синтезировать новую копию ДНК с само-
го конца, поскольку она может только добавлять ну-
клеотиды к уже имеющейся 3’-гидроксильной груп-
пе, то есть она нуждается в некотором стартовом 
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участке ДНК – праймере, к которому она могла бы 
добавить первый нуклеотид. В 1961 году Л. Хейфлик 
(L. Hayflick), наблюдая рост и умирание соматиче-
ских клеток человека, выращиваемых в культуре, 
предположил наличие некоторого предела делений, 
которые способна совершить клетка прежде чем по-
гибнет [3]. Этот предел, названный пределом Хейф-
лика, составляет для клеток человека 52 деления. 
Он предположил, что феномен умирания клеточной 
культуры можно использовать в качестве модели для 
изучения старения человека на молекулярном и кле-
точном уровнях. Однако роль репликативного старе-
ния в процессе старения человека и актуальности 
исследований in vitro долгое время оставались пред-
метом споров. Клетки, по-видимому, делятся либо 
для сохранения нормального их числа при естествен-
ной убыли, либо в ответ на травмы. Многие клетки в 
организме человека могут разделяться во много раз 
больше, чем необходимо в течение обычного срока 
их жизни. Митотическая «резервная мощность» ис-
пользовалась в качестве аргумента против идеи о 
том, что репликативное старение имеет какое-либо 
отношение к старению человеческого организма в 
целом. Однако нельзя ожидать, что все (в том числе 
стволовые) клетки в организме имеют подобный по-
тенциал. Кроме того, очень трудно оценить фактиче-
скую репликативную активность стволовых клеток в 
тканях, таких как кишечник и костный мозг, в течение 
жизни с достаточной степенью точности. Оценки раз-
ных исследователей относительно гемопоэтических 
стволовых клеток у человека различаются более чем 
в 100 раз [4]. Конечность делений клетки в первую 
очередь связана с постепенным укорочением дли-
ны теломер при каждом следующем делении, что в 
итоге приводит к исчезновению стартовой площадки 
для ДНК-полимеразы и ее невозможности начинать 
удвоение ДНК для полноценного воспроизведения 
хромосом. 

Однако при этих процессах длина теломер уко-
рачивалась бы примерно на 50 пар оснований за 
один клеточный цикл, и клетка умирала бы значи-
тельно быстрее. В 1985 году Кэрол Грейдер (Carol 
Greider) обнаружила специфический фермент – об-
ратную транскриптазу, которая катализирует добав-
ление специфических гексануклеотидных повторов к  
3’ концу хромосомы, – ее назвали теломеразой [5]. 
Впоследствии было показано, что это не один, а це-
лый комплекс ферментов (теломеразный комплекс), 
который обеспечивает динамическое равновесие 
между процессами укорочения и удлинения теломер-
ных последовательностей. Минимальный работаю-
щий в системе in vitro комплекс теломеразы состоит 
из каталитической белковой субъединицы TERT, соб-
ственно и являющейся обратной транскриптазой, и 
рибонуклеотидной субъединицы TERC, которая дей-

Рисунок 1
Длины теломер на концах каждой отдельной хромосомы замет-
но отличаются. Теломеры визуализировались с использова-
нием количественной флуоресценции in situ гибридизации 
(Q-FISH) с применением зондов пептидно-нуклеинового ком-
плекса. Желтым цветом показаны теломеры; ДНК хромосом, 
окрашенная DAPI, – синим цветом. Флуоресценция на тело-
мерах сестринских хроматид обычно имеет равную интенсив-
ность [1]

Рисунок 2
Функционально-теломерная последовательность связана с 
белками, которые взаимодействуют непосредственно с двух-
нитевыми теломерными повторами (гомодимеры TRF1 и TRF2). 
Они связываются с G-богатой областью в самом конце хро-
мосомы (POT1) и белками, которые взаимодействуют с RAP1, 
TPP1 и TIN2. В структуре на месте соединения одно- и двух-
цепочечной цепей теломерной ДНК присутствует также ком-
плекс Ku70/80: A – теломера «закрыта»; TPP1 и POT1 обра-
зуют комплекс с теломерной ДНК через TIN2 и TRF1/2, если 
длина теломеры достаточна для прикрепления. TRF1 и -2, как 
известно, изгибают теломеру, в результате доступ теломера-
зы к ДНК оказывается заблокирован; B – теломера «открыта»; 
ТРР1/POT1 рекрутирует и стимулирует ферментативную актив-
ность теломеразы преимущественно в коротких теломерах [1]

A

B
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ствует как матрица для синтеза ДНК. Однако in vivo 
существует множество дополнительных факторов, 
которые регулируют связывание, транспортировку 
и активность теломеразы [6, 7]. От уровня экспрес-
сии и активности теломеразного комплекса зависит 
время жизни клетки. Он наиболее высок в стволовых 
клетках и на ранних стадиях эмбриогенеза. Мутации 
в различных компонентах теломеразы, таких как Tert, 
Тerc, Dkc1 и shelterin (Tin2), приводят к ускоренному 
укорочению теломер и формированию целого ряда 
заболеваний (врожденный дискератоз, апластиче-
ская анемия). Укорочение теломер ниже пороговой 
длины и/или изменения активности теломер-связыва-
ющих белков приводят к потере теломерной защиты. 
В результате могут происходить слияние хромосом 
и, как следствие, нарушение их функционирования и 
репликации, остановка клеточного цикла и апоптоз. 
Также будут нарушаться и другие функции теломер, 
включая транскрипционное молчание генов, распо-
ложенных вблизи теломер («субтеломерное молча-
ние»), и правильная сегрегация хромосом во время 
митоза [8]. Повышение активации этого комплекса, 
напротив, дает клетке возможность практически бес-
конечного деления, что приводит к формированию 
злокачественных новообразований [9]. 

Корреляция между уменьшением длины теломер 
и гибелью клеток привела к мысли, что этот же меха-
низм лежит в основе старения всего человеческого 
организма и что в разных клетках активность тело-
меразного комплекса и длина теломер могут отли-
чаться. Многочисленные исследования подтверди-
ли, что теломеры в зародышевых клетках человека 
и эмбриональных тканях значительно длиннее, чем 
в зрелых тканях, и что теломеры укорачиваются с 
возрастом [10]. Было показано также, что теломе-
разная активность практически отсутствует в боль-
шинстве соматических клеток, но обнаруживается в 
активно пролиферирующих нормальных клетках и в 
большинстве случаев рака [11]. В отличие от многих 
других соматических тканей, гемопоэтические пред-
шественники пролиферируют в костном мозге на 
протяжении всей жизни для поддержания адекватно-
го числа циркулирующих форменных элементов кро-
ви: лейкоцитов, эритоцитов и тромбоцитов. К тому же 
в исследованиях, проведенных при трансплантации 
костного мозга, однозначно установлено, что в кост-
ном мозге здоровых взрослых индивидуумов содер-
жатся мультипотентные предшественники, которые 
способны полностью восстанавливать гемопоэтиче-
ские возможности реципиентов после транспланта-
ции. В связи с этим, а также учитывая относительную 
легкость получения этих клеток, клетки крови чаще 
всего используют для изучения нормальных показа-
телей длины теломер, их изменений при различных 
патологиях и как показатель при мониторинге ле-

чения. Нормальная периферическая кровь и клетки 
костного мозга, как правило, имеют относительно 
низкую активность теломеразы.

Длина теломер может быть измерена в отдель-
ных хромосомах, клетках или геномной ДНК. Есть 
несколько различных методов для измерения длины 
теломер, каждый их них имеет определенные преиму-
щества и недостатки. Первый разработанный метод, 
который сегодня считается «золотым стандартом», 
– анализ терминальных рестрикционных фрагментов 
(TRF) с помощью Саузерн-блоттинга в комбинации с 
флуоресцентной in situ гибридизацией; он позволя-
ет определить среднюю длину теломер в клеточной 
популяции. Достаточно широко используется также 
проточная цитофлуориметрия (flow-FISH), утверж-
денная для клинического использования, и варианты 
количественной ПЦР (qPCR). При прямом сравнении 
результатов исследования длины теломер лейкоци-
тов человека этими методами было показано, что ме-
тод flow-FISH по сравнению с другими более точен, 
чувствителен, специфичен и воспроизводим [12]. 
В частности, методом TRF, несмотря на признание 
его «золотым стандартом» измерения, невозможно 
обнаруживать очень короткие теломеры [13]. Чув-
ствительность и специфичность метода flow-FISH 
достигает 91% в диагностике патологий с ультрако-
роткими теломерами (например, врожденного диске-
ратоза) [14].

Было установлено, что укорочение длины те-
ломер коррелирует с рядом тяжелых заболеваний. 
Чрезвычайно интересным оказался вопрос о длине 
теломер в норме (рис. 3). Для адекватного понимания 
роли укорочения теломер в развитии, течении и ле-
чении многих заболеваний важно установить диапа-
зон нормальных значений этого показателя, особен-
но у детей. В первую очередь это связано с тем, что 
длина теломер уменьшается с возрастом не равно-
мерно, как было показано в работе R.W. Frenck и со-
авт, которые исследовали изменение длины теломер 
в зависимости от возраста. Измеряли длину тело-
мер лейкоцитов периферической крови у 75 членов 
12 семей и в группе неродственных здоровых детей 
в возрасте 5–48 мес. Было установлено, что длина 
теломер достоверно различается в зависимости от 
возраста. Максимальная длина наблюдалась у детей 
в возрасте 18 мес. Затем, в течение первых пяти лет 
жизни, происходило быстрое уменьшение длины те-
ломер – со скоростью до 1,0 тыс. пар оснований (kb) 
в год. Вероятно, это связано с высокой скоростью 
пролиферации большинства незрелых клеточных 
линий – предшественников гемопоэза в раннем дет-
ском возрасте. Начиная с 5 лет длина теломер ста-
билизируется и поддерживается на уровне примерно  
12 kb до 25-летнего возраста; в дальнейшем начи-
нается неуклонное укорочение теломер по мере уве-
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личения возраста индивида. При этом длина теломер 
у здоровых людей уменьшается ниже критического 
уровня – 5–6 kb (рис. 4). 

Эти данные свидетельствуют о том, что потеря 
теломерных повторов в гемопоэтических клетках – 
динамический процесс, который дифференциально 
регулируется у маленьких детей и взрослых [15]. 
После 25 лет при отсутствии патологий, существен-
но влияющих на качество жизни, и разнообразных 

Рисунок 5
Распределение длины теломер у новорожденных (n = 74) [18]

Ча
ст

от
а 

вс
тр

еч
ае

м
ос

ти

14

12

10

8

6

4

2

0
7 8 9 10 11 12 13 14

Длина теломер, kb

Рисунок 3
Длина теломер в гранулоцитах и лимфоцитах периферической 
крови человека снижается с возрастом. A – цитофлуориметри-
ческий анализ ядросодержащих клеток крови (CB – пуповин-
ная кровь; M – мужская; F – женская; число указывает на воз-
раст), гибридизованных с флуоресцентномеченым PNA-зондом 
(CCCTAA), специфичным к нуклеотидной последовательно-
сти теломер, также окрашенных LDS751 для выявления ДНК 
в клетке. LDS позволяет различать гранулоциты (оранжевая 
область), лимфоциты (синяя область) и контрольные клетки – 
бычьи тимоциты (зеленая область). Включение одних и тех же 
контрольных клеток в каждое измерение используется для кор-
ректировки повседневной вариации между экспериментами для 
получения более точных расчетов средней длины теломер в 
выбранной популяции. Флуоресценция теломер в гранулоцитах 
и лимфоцитах сходна в раннем возрасте, но, поскольку доля 
Т-клеток памяти относительно наивных Т-клеток с возрастом 
возрастает, флуоресценция теломер в лимфоцитах становится 
все короче относительно гранулоцитов. B – результаты расче-
та медианы флуоресценции теломер в гранулоцитах (оранже-
вые точки) и лимфоциты (синие точки) от 400 здоровых инди-
видуумов разного возраста. Длина теломер сильно варьирует 
в любом возрасте, но с течением времени наблюдается общий 
спад [1]
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ное уменьшение их длины

18

17

16

15

14

13

12

11

10

0 10 20 30 40 50
Возраст, мес

Дл
ин

а 
те

ло
ме

р,
 k

b
18

17

16

15

14

13

12

11

10

0 20 40 60 80
Возраст, лет

Дл
ин

а 
те

ло
ме

р,
 k

b



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 4 | 107‒112

111

стрессовых воздействий скорость зависимого от воз-
раста укорочения теломер становится более или ме-
нее постоянной величиной [16].

В 2015 году P. Factor-Litvak и соавт. [17] про-
вели сравнительное исследование длины теломер 
лейкоцитов 490 новорожденных и их родителей. Были 
учтены разнообразные социально ориентированные 
и медицинские данные родителей: возраст, раса, 
религия, образование, результаты обследования 
родителей, течение беременности. Измерены длины 
теломер в лейкоцитах матерей в первом, втором и 
третьем триместрах беременности, а также в пупо-
винной крови и образцах крови отцов. Результаты по-
казали, что длина теломер у новорожденных больше 
(9,50 kb), чем у их матерей (7,92 kb) и отцов (7,70 kb). 
Новорожденных с более длинными теломерами было 
больше среди девочек (на 0,144 kb), чем среди маль-
чиков. Теломеры лейкоцитов афроамериканских ма-
терей были незначительно длиннее (0,34 kb), чем у 
белых матерей и матерей других рас. Никаких разли-
чий между преждевременными родами, низкой мас-
сой тела при рождении и образованием родителей 
выявлено не было. Показан широкий разброс длины 
теломер у новорожденных детей (рис. 5).

Длина теломер у новорожденных во многом за-
висит не только от наследственности, но и от ряда 
факторов, оказывающих воздействие на плод в пе-
риод внутриутробного развития. В частности, стресс 
матери во время беременности связан с изменением 
развития плода и многими неблагоприятными долго-
срочными последствиями для здоровья ребенка. Хотя 
механизмы, лежащие в основе этого эффекта, в на-
стоящее время не ясны, на клеточном уровне воз-
можным медиатором является регулирование длины 
теломер с помощью теломеразного комплекса. Это 
играет заметную роль в появлении и прогрессиро-
вании ряда заболеваний, а неблагоприятная внутри- 
утробная среда может способствовать преждевре-
менному укорочению теломер у новорожденных. Была 
обнаружена достоверная отрицательная связь между 
материнским стрессом и длиной теломер у новоро-
жденных (β = -0,463; р = 0,04). Новорожденные, чьи 
матери испытывали высокий уровень стресса во вре-
мя беременности, имели значительно меньшую длину 
теломер (6,98 ± 0,41 кб) по сравнению с новорожденны-
ми матерей с низким уровнем стресса (8,74 ± 0,24 кб;  
t = -3,99; р = 0,003) [19]. 

Существует множество исследований, подтверж-
дающих связь между воздействием неблагоприятных 
социальных условий, насилия в детском возрасте, 
питания, состояния здоровья родителей на длину  
теломер у детей [20–25].

Так, в 2016 году было проведено исследование о 
воздействия питания детей первых месяцев жизни на 
длину теломер в дошкольном возрасте. Длину тело-

мер измеряли в лейкоцитах крови при рождении и в 
возрасте 4 и 5 лет. Использовали данные, включаю-
щие массу тела при рождении, характер вскармли-
вания, факторы риска, длину теломер родителей на 
момент рождения ребенка. Было показано, что дли-
на теломер детей на грудном вскармливании досто-
верно превышает таковую у детей, находящихся на 
смешанном или искусственном вскармливании, что 
в свою очередь влияет на длину теломер в возрас-
те 4–5 лет и, как полагают авторы, на долгосрочное 
здоровье [26]. Результаты многочисленных иссле-
дований дают возможность предположить, что длина 
теломер при рождении – это индикатор общей про-
должительности жизни, она влияет на качество здо-
ровья на всем ее протяжении и имеет большое зна-
чение в современной клинической педиатрической 
практике [27]. 

Возможно, быстрое укорочение теломер, на-
блюдаемое в раннем детском возрасте, отражает 
качественные различия в клеточном составе гемо-
поэтических тканей у маленьких детей и взрослых. 
Пуповинная кровь и кровь новорожденных содержат 
большее количество незрелых гематопоэтических 
предшественников, чем кровь взрослого человека 
[28], – это основа для развития банков пуповинной 
крови для трансплантации клеток костного мозга. 
Быстрая потеря теломерной ДНК на ранней стадии 
жизни может быть вызвана высокой скоростью про-
лиферации у самых незрелых субпопуляций гемопо-
этических предшественников. Согласно этой модели, 
большое количество клеточных делений, которые 
необходимы для поддержания гемопоэза на протя-
жении всей жизни, будет инициироваться из частич-
но дифференцированного пула предшественников, 
которые уже подверглись значительным количеству 
циклов укорочения теломер. 

Количество публикаций, показывающих корре-
ляцию между эмбриональным развитием и длиной 
теломер плода, быстро растет, однако точные ме-
ханизмы, которые ответственны за разнообразные 
внутриутробные события, длину теломер и скорость 
ее укорочения на первых годах жизни, а также воз-
никновение заболеваний в старшем возрасте, до сих 
пор неизвестны и нуждаются в дальнейших исследо-
ваниях.
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