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Работа теломеразы позволяет эукариотическим клеткам приобрести неограниченный потенциал к деле�
нию. В процессе функционирования теломераза синтезирует короткие ДНК�повторы на 3'�конце ДНК в
составе хромосом, что обеспечивает стабильность генома при делении клеток. Теломераза активна в боль�
шинстве типов раковых клеток и, за редким исключением, практически отсутствует в соматических клет�
ках. Такое различие позволяет рассматривать ингибирование активности теломеразы в качестве возможно�
го подхода для противоопухолевой терапии. Теломераза является нуклеопротеином и состоит из двух основ�
ных компонентов: каталитической субъединицы, являющейся обратной транскриптазой (hTERT), и тело�
меразной РНК (hTR), кодирующей матрицу для синтеза повторов. Биогенез и свойства теломеразы откры�
вают широкие возможности для ее ингибирования за счет комплементарных взаимодействий. В данном об�
зоре проанализированы предполагаемые пути воздействия олигонуклеотидов на теломеразу, рассмотрены
известные ингибиторы теломеразы олигонуклеотидной природы и показаны возможные механизмы их
действия. Кроме того, обсуждается применение конъюгатов олигонуклеотидов для визуализации опухоле�
вых клеток in vivo.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: теломераза человека, ингибиторы теломеразы, мишень антираковой терапии, олиго�
нуклеотид, визуализация опухолевых клеток.

Теломераза – сложный РНК�белковый комп�
лекс, который удлиняет 3'�выступающие концы
хромосомной ДНК путем добавления теломер�
ных повторов, что препятствует укорочению хро�
мосом в процессе репликации и обеспечивает не�
ограниченный потенциал деления клеток [1]. Из�
вестно, что теломераза активна в эмбриональ�
ных, стволовых и половых клетках, в ряде клеток

с высоким пролиферативным потенциалом [2] и,
главное, в раковых клетках [3]. Раньше актив�
ность теломеразы рассматривалась как однознач�
ный фактор, позволяющий отличить раковые
клетки от нормальных, поскольку в большинстве
типов клеток злокачественных опухолей актив�
ность теломеразы значительно выше, чем в нор�
мальных тканях. На сегодня показано, что роль
теломеразы в клетке не ограничивается только
компенсацией репликативного укорочения тело�
мер, связанного с клеточным старением, катали�
тическая субъединица теломеразы защищает ми�
тохондриальную ДНК от повреждений [4]. Таким
образом, теломераза является перспективной
мишенью для противораковой терапии.
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С другой стороны, кратковременная актива�
ция теломеразы может рассматриваться как воз�
можность противостоять клеточному старению
[5], поэтому поиск активаторов и регуляторов
активности теломеразы – не менее перспектив�
ная задача, чем поиск ее ингибиторов. Однако
работ, посвященных поиску активаторов тело�
меразы олигонуклеотидной природы, в литера�
туре мы не нашли. К настоящему моменту опи�
сан лишь защищенный патентом низкомолеку�
лярный теломеразный активатор растительной
природы TA�65 [6].

Использование ингибиторов теломеразы
может сопровождаться побочными эффектами,
затрагивающими, в первую очередь, стволовые
клетки, в которых теломераза активна и необхо�
дима для поддержания регенеративного потен�
циала и жизнеспособности. Несмотря на это,
различные подходы к ингибированию теломе�
разы разрабатываются уже более десяти лет [7].
Большинство ингибиторов теломеразы – это
низкомолекулярные соединения, которые ста�
билизируют G�квадруплексы и препятствуют
взаимодействию теломеразы с ДНК.

В состав теломеразного комплекса в качест�
ве основных компонентов входят каталитичес�
кая субъединица, являющаяся обратной транс�
криптазой (hTERT), и теломеразная РНК hTR,
которая содержит матричный участок для син�
теза теломерных повторов. Кроме того, для
функционирования теломеразы в клетке необ�
ходимы связывание дополнительных регулятор�
ных белков и доступность субстрата – 3'�конце�
вых участков теломер [1]. Таким образом, инги�
бировать активность или блокировать работу те�
ломеразы можно, влияя на биосинтез, созрева�
ние, сборку или корректное взаимодействие
между компонентами теломеразы или на взаи�
модействие теломеразного комплекса с субстра�
том. На схеме представлены основные этапы, на
которых можно заблокировать функционирова�
ние теломеразы при помощи олигонуклеотид�
ных ингибиторов, и мишени для их воздей�
ствия. Основными мишенями являются процес�
сы, связанные с транскрипцией генов hTERT
(схема, 1–3) и hTR (4, 5), а также нарушение
сборки теломеразного комплекса (6), блокиро�
вание ферментативной активности собранного
теломеразного комплекса (7), потеря концами
теломер доступности для взаимодействия с те�
ломеразой (8) и ингибирование активности те�
ломеразного комплекса, взаимодействующего с
теломерами (9).

Недавно ряд ингибиторов теломеразы пере�
шел в стадию клинических испытаний, полу�
ченные результаты свидетельствуют о перспек�
тивности использования ингибиторов теломе�

разы в качестве химиотерапевтических препара�
тов [8]. В данном обзоре нами будет рассмотре�
но ингибирование теломеразы олигонуклеоти�
дами [9] на основе комплементарных взаимо�
действий как с теломеразной РНК, так и с
мРНК теломеразных белков и, в первую оче�
редь, каталитической субъединицей теломеразы.
Комплексное использование различных подхо�
дов может увеличить эффективность ингибиро�
вания теломеразы.

ОЛИГОНУКЛЕОТИДЫ 
ДЛЯ ИНГИБИРОВАНИЯ ТЕЛОМЕРАЗЫ

Олигонуклеотиды являются эффективными
инструментами в молекулярной диагностике
[10] и функциональной геномике [11], а глав�
ное, рассматриваются как перспективные тера�
певтические средства [12]. Технологии регули�
рования клеточных процессов на основе олиго�
нуклеотидов продемонстрировали свою эффек�
тивность in vitro и in vivo [13, 14]. На сегодняш�
ний день используются различные подходы: ан�
тисмысловая технология, РНК�интерференция,
аптамеры, анти�микроРНК, CRISPR и др. Ос�
новные проблемы, возникающие при использо�
вании олигонуклеотидов в качестве терапевти�
ческих агентов, сопряжены с их низкой стабиль�
ностью in vivo и сложностью их селективной
доставки в ткани и клетки [15]. Химически мо�
дифицированные олигонуклеотиды существен�
но стабильнее и более эффективно проникают в
клетки при сохранении биологической актив�
ности [16]. Присоединение различных лигандов
позволяет добиться специфичности доставки
конъюгатов в определенные клетки за счет ре�
цептор�опосредованного эндоцитоза [17].

При создании олигонуклеотидных ингибито�
ров теломеразы были использованы различные
модификации сахарофосфатного остова. На се�
годняшний день в литературе описаны 2'�O�ал�
килрибонуклеотиды и олигонуклеотиды с тио�
фосфатной, фосфамидной и тиофосфамидной
межнуклеотидными связями, а также пептидо�
нуклеиновые кислоты (ПНК) [18].

2'�O�Meтил� и 2'�O�метоксиэтил�модифици�
рованные олигонуклеотиды [19] образуют более
стабильные дуплексы с комплементарными ми�
шенями и ингибируют теломеразу уже в наномо�
лярных концентрациях [20]. 2'�MOE�модифи�
кации, кроме значительной стабилизации дуп�
лекса, также способствуют улучшению фарма�
кокинетики олигомера.

Тиофосфатные олигонуклеотиды – самый
распространенный тип модифицированных
олигонуклеотидов [21], также были использова�
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ны для ингибирования теломеразы. Они имеют
высокую нуклеазную стабильность. Однако по�
пытка их использования для ингибирования те�
ломеразы выявила низкую специфичность. Так,
тиофосфатный олигонуклеотид S�ODNS инги�
бирует теломеразу за счет связывания с белком
hTERT, а не с РНК [22]. Более того, было пока�
зано, что 20�звенный тиофосфатный олигонук�

леотид ингибирует теломеразу независимо от
нуклеотидной последовательности [23]. Из�за
неспецифического связывания с белками такие
олигонуклеотиды являются иммуностимулиру�
ющими [24]. Таким образом, перспективным
для ингибирования теломеразы представляется
использование олигонуклеотидов с небольшим
количеством тиофосфатных модификаций, что
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ЗВЕРЕВА  и  др.

позволит сохранить специфичность при увели�
чении нуклеазной стабильности.

В фосфамидных олигонуклеотидах атом
кислорода в 3'�положении углеводного остатка
заменен на атом азота [25]. Такие олигонуклео�
тиды образуют более стабильный дуплекс с
комплементарной мишенью по сравнению с
природными ДНК и при этом сохраняют специ�
фичность. Следует отметить, что дуплексы та�
ких олигонуклеотидов с РНК не являются
субстратами РНКазы Н. Тиофосфамидные оли�
гонуклеотиды более стабильны к действию нук�
леаз, чем фосфамидные олигонуклеотиды, что
приводит к заметному увеличению ингибирова�
ния теломеразы [26]. Наиболее известный инги�
битор этого класса – конъюгат тиофосфамидно�
го олигонуклеотида с пальмитиновой кислотой
(GRN163L или Imetelstat) [27]. За счет липидной
модификации Imetelstat эффективно проникает
через клеточную мембрану, а наличие 3'�ами�
ногруппы увеличивает стабильность в присут�
ствии нуклеаз. Все нуклеотиды содержат 3'�ами�
ногруппы, а немостиковые атомы кислорода в
фосфате замещены атомами серы. Таким обра�
зом, все межнуклеотидные связи являются
N3'→P5'�тиофосфамидными, что составляет ос�
новную особенность GRN163. Было показано,
что конъюгация пальмитиновой кислоты с оли�
гонуклеотидом GRN163 уменьшает его ингиби�
рующую способность в клеточном экстракте в
5 раз, но из�за увеличения эффективности про�
никновения в клетку ингибирующая способ�
ность GRN163L в клеточной культуре увеличи�
валась в 1,5–40 раз (в зависимости от клеточной
линии) [27]. Такие олигонуклеотиды были ис�
пользованы для ингибирования активного
центра теломеразы в качестве антагонистов мат�
ричного участка теломеразной РНК (схема, 7).

Пептидо�нуклеиновые кислоты (ПНК)
построены на основе N�(2�аминоэтил)�глици�
нового остова и не имеют отрицательного заря�
да. Пептидные олигонуклеотиды связываются с
комплементарными нуклеиновыми кислотами с
высокой аффинностью и специфичностью [28,
29]. Как правило, для увеличения растворимос�
ти в водных растворах ПНК синтезируют в виде
конъюгатов с пептидами. Еще один подход для
доставки in vitro основан на использовании дуп�
лекса ПНК с комплементарным олигонуклеоти�
дом, что позволяет использовать традиционные
катионные липиды [30]. Далее в эндосомах оли�
гонуклеотид в составе дуплекса расщепляется
нуклеазами, а освобожденная ПНК может взаи�
модействовать с мишенью. Несмотря на отлич�
ные результаты in vitro, результаты in vivo не
столь значительны, что связано с высокой ток�
сичностью таких олигомеров. Тем не менее ис�

пользование гетеродуплекса ПНК с конъюгатом
олигонуклеотида с асиалофетуином позволило
эффективно доставлять ПНК в гепатоциты мы�
ши при внутривенном введении с помощью
асиалогликопротеино�рецептор�опосредован�
ного эндоцитоза [31].

Рассмотрим подробнее олигонуклеотидные
ингибиторы теломеразы, классифицировав их
на основе механизма действия.

ПРИМЕНЕНИЕ ОЛИГОНУКЛЕОТИДОВ,
ВЗАИМОДЕЙСТВУЮЩИХ С мРНК 

КАТАЛИТИЧЕСКОЙ СУБЪЕДИНИЦЫ 
ТЕЛОМЕРАЗЫ hTERT

В большинстве случаев именно экспрессия
каталитической субъединицы hTERT коррели�
рует с активностью теломеразы [32], а мРНК
hTERT используется в качестве маркера опухо�
левого процесса. Применение антисмысловых
олигонуклеотидов, комплементарных мРНК
hTERT, инактивирует теломеразу, что препят�
ствует пролиферации раковых клеток, а при
достижении критической длины теломер в них
индуцируется апоптоз. Было показано, что оли�
гонуклеотид (Cantide), комплементарный 3'�не�
транслируемой области человеческой мРНК
hTERT, специфично снижал уровень активной
теломеразы в культуре клеток HepG2 в 5 раз по
сравнению с необработанными клетками, что
способствовало индукции апоптоза и приводи�
ло к гибели более чем половины клеток [33]. Да�
лее была продемонстрирована противоопухоле�
вая активность этого олигонуклеотида на ксе�
нотрансплантатах опухолей в иммунодефицит�
ных мышах [34]. На моделях ксенотранспланта�
та гепатоцеллюлярной карциномы у мышей и
первичной лимфомы печени иммунодефицит�
ных мышей было показано, что рост и вес опу�
холи снижается при увеличении концентрации
олигонуклеотида Cantide, что приводит к увели�
чению выживаемости мышей [35]. Рассмотрен�
ные олигонуклеотиды ингибируют теломеразу
по пути, отмеченному на схеме цифрами 1 и 3.

Второй путь уменьшения теломеразной ак�
тивности с помощью антисмысловых олигонук�
леотидов к мРНК hTERT – изменение направ�
ления сплайсинга этой РНК (схема, 2). мРНК
hTERT имеет несколько сплайс�форм, при этом
только две из них трансляционно активны, и
только один из полученных белков функцио�
нально активен [36]. Второй белок не содержит
в активном центре фермента важных для синтеза
теломерного повтора аминокислот (доминантно�
негативная мутантная форма hTERT). При экс�
прессии только доминантно�негативной мутант�

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  3  2015

312



ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫЕ ИНГИБИТОРЫ ТЕЛОМЕРАЗЫ

ной формы hTERT клетки погибают из�за уко�
рочения теломер [36]. В процессе неопластичес�
кой трансформации при раке шейки матки со�
отношение сплайс�форм мРНК hTERT остается
постоянным [37]. Искусственное перенаправле�
ние альтернативного сплайсинга в сторону уве�
личения нефункциональных сплайс�форм
мРНК hTERT – один из возможных путей сни�
жения теломеразной активности в опухолевых
клетках [38]. Недостаток этого метода заключа�
ется в том, что раковые клетки погибают лишь
при достижении критической длины теломер,
что занимает много времени, иногда – месяцы.
В течение всего этого периода необходимо пос�
тоянно применять терапию, что может привести
к приобретению резистентности. В то же время
при полной потере hTERT клетки подвергаются
апоптозу сразу, минуя этап укорочения теломер.
Это связано с тем, что hTERT вовлечена во мно�
гие клеточные процессы – активацию Wnt, NF�κB�
путей, ингибирование апоптоза и др. [5].

ВОЗДЕЙСТВИЕ ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫХ
ИНГИБИТОРОВ ТЕЛОМЕРАЗЫ НА hTR

Олигонуклеотиды, комплементарные теломе�
разной РНК (hTR), ингибируют теломеразу нес�
колькими способами, например, уменьшая вре�
мя жизни hTR в клетке [39], блокируя сборку те�
ломеразы [40] или ингибируя полимеразную ак�
тивность теломеразы in vitro [41].

Уменьшение времени жизни hTR в клетке
может быть достигнуто за счет ее деградации
РНКазой L. Метод основан на использовании
олигодезоксинуклеотидов, комплементарных
hTR и конъюгированных с 5'�фосфорилирован�
ным 2'–5'�олигоаденилатом (2–5А), который ак�
тивирует в клетке РНКазу L, расщепляющую
одноцепочечную РНК [42]. Такие олигонуклео�
тиды эффективно стимулируют гидролиз комп�
лементарной РНК с высокой специфичностью,
тем самым увеличивая эффективность ингиби�
рования теломеразной активности в 20 раз [39].

ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫЕ ИНГИБИТОРЫ,
НАРУШАЮЩИЕ СБОРКУ ТЕЛОМЕРАЗЫ

Ингибирование сборки теломеразы основа�
но на блокировании взаимодействия теломераз�
ной РНК и каталитической субъединицы. Оли�
гонуклеотиды, комплементарные участкам hTR,
необходимым для взаимодействия с компонен�
тами теломеразного комплекса, нарушают сбор�
ку теломеразы. В этом случае подавление тело�
меразной активности в клетках достигается за

счет уменьшения количества корректно собран�
ной активной теломеразы [40]. Нарушение
сборки теломеразы может приводить не только
к потере теломеразной активности, но и к уве�
личению деградации теломеразной РНК в клет�
ке из�за большей ее доступности нуклеазам.
Кроме прямого стерического блокирования
участков hTR от взаимодействия с другими не�
обходимыми для функционирования теломера�
зы компонентами комплекса возможно наруше�
ние сборки элемента пространственной струк�
туры РНК, важного для работы теломеразы, нап�
ример, псевдоузла [43].

Преимуществом подхода ингибирования те�
ломеразного комплекса за счет сборки является
сохранение экспрессии теломеразных компо�
нентов в клетке, что важно для выполнения от�
личных от поддержания длины теломер функ�
ций теломеразных компонентов [44]. Это позво�
ляет предположить меньшее число побочных
эффектов при использовании такого подхода к
ингибированию теломеразы.

Недавно был предложен новый подход для
нарушения функционирования теломеразы че�
ловека на этапе сборки активного комплекса.
Он основан на применении химерных бифунк�
циональных олигонуклеотидов, содержащих две
олигонуклеотидные части, комплементарные
функциональным областям теломеразной РНК
и соединенные с ненуклеотидным линкером в
различных ориентациях (5'–3', 5'–5' или 3'–3').
Такие химеры ингибируют теломеразу in vitro в
наномолярном диапазоне концентраций, но в
клетке были эффективны в концентрациях, на
порядок более низких [45].

ИНГИБИТОРЫ, БЛОКИРУЮЩИЕ 
ФЕРМЕНТАТИВНУЮ АКТИВНОСТЬ 

ТЕЛОМЕРАЗЫ

Для функционирования теломеразы необхо�
димо, чтобы hTR образовывала дуплекс с тело�
мерной ДНК. Известно, что в активной теломе�
разе матричный участок hTR доступен для гиб�
ридизации, что позволяет проводить конкурент�
ное ингибирование теломеразы комплементар�
ными олигонуклеотидами. Такие олигонуклео�
тиды являются эффективными ингибиторами
уже в наномолярных концентрациях [46]. Дан�
ные по этому типу ингибирования, полученные
до 2009 г., суммированы в обзоре Грязнова с со�
авт. [47]. В дальнейшем было показано на мы�
шах, что в присутствии предполагаемого конку�
рентного ингибитора теломеразы GRN163L
наблюдалось повышение чувствительности ра�
ковых клеток к другим цитотоксическим препа�
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ратам, что связано с укорочением теломер, при
этом менялась способность раковых клеток к
миграции и метастазированию [48]. Одной из
возможных причин наблюдаемых эффектов мо�
жет быть изменение экспрессии различных мик�
роРНК [49].

Важным вопросом для последующего ис�
пользования ингибиторов теломеразы как про�
тивоопухолевых агентов является изучение вли�
яния ингибиторов такого типа на стволовые
клетки и возможных последствий длительного
воздействия. Было проверено влияние GRN163L
на рост мезенхимальных стволовых клеток (МСК),
т.к. они также содержат активную теломеразу,
необходимую для пролиферации. МСК – муль�
типотентные клетки, которые важны для под�
держания гомеостаза организма. При обработке
GRN163L МСК крыс фенотип клеток изме�
нялся, они из веретенообразных становились
закругленными и отделялись от поверхности
подобно раковым. Оказалось, что GRN163L ос�
танавливает МСК в фазе G1 клеточного цикла с
резким уменьшением уровня мРНК и белка
циклина D1, CDK4 и CDK6. Через неделю пос�
ле добавления GRN163L концентрации мРНК
этих белков и самих белков, а также фенотип
МСК вернулись к норме. Таким образом,
GRN163L не вмешивается необратимо в само�
обновление и дифференцировку МСК при
культивировании клеток in vitro. Это позволяет
предположить, что при ингибировании теломе�
разы не произойдет истощения пула стволовых
клеток организма при временном приеме пре�
парата [50].

Сходное изменение морфологии наблюдали
и при обработке GRN163L линии раковых кле�
ток молочной железы MCF7 [51]. GRN163L вы�
зывает морфологические изменения клеток, а
именно округление, независимо от исходной
экспрессии hTR или длины теломер в этих клет�
ках за счет потери клеточной адгезии, однако
механизм, лежащий в основе этого эффекта,
еще не полностью понят. Так, GRN163L приво�
дит к потере адгезии в клетках рака легких A549
за счет снижения экспрессии Е�кадгерина, что
приводит к нарушению цитоскелета через изме�
нения актина, тубулина и организации проме�
жуточных филаментов. Клетки, потерявшие та�
ким образом большую часть контактов, переста�
ют делиться и задерживаются в фазе G1 клеточ�
ного цикла, что сопровождается снижением
экспрессии матриксной металлопротеиназы�2.
Эти эффекты GRN163L не зависят от степени
снижения каталитической активности теломе�
разы, что, как предполагается, может повысить
терапевтическую эффективность GRN163L за
счет уменьшения адгезии и пролиферации рако�

вых клеток в естественных условиях [52]. Одна�
ко можно предположить, что уменьшение адге�
зии раковых клеток в организме может быть
сопряжено с увеличением риска метастазирова�
ния, особенно после прекращения действия пре�
парата, когда пролиферативный потенциал кле�
ток восстанавливается, если нарушение контак�
тов и уменьшение адгезии приведет к случайной
миграции раковых клеток и их произвольному
задерживанию, например, в лимфоузлах.

При испытаниях GRN163L неожиданно ока�
залось, что ингибирование теломеразы этим пре�
паратом приводит к увеличению чувствитель�
ности раковых клеток к ионизирующему излу�
чению [53]. Также было показано, что препарат
на основе GRN163L, получивший название
Imetelstat, влияет на чувствительность клеток к
другим химиотерапевтическим агентам. Напри�
мер, в случае хронического лимфоцитарного
лейкоза (CLL) он увеличивает чувствительность
первичных лимфоцитов к флударабину in vitro
[54]. Этот эффект наблюдался в лимфоцитах,
полученных у пациентов в клинически резистент�
ных случаях и с цитогенетическими аномалия�
ми. Imetelstat�опосредованная сенсибилизация
лимфоцитов к цитостатическому препарату
флударабину не была связана с активностью те�
ломеразы, а зависела от базальной экспрессии
Ku80. Это связано с тем, что Imetelstat препят�
ствует взаимодействию гетеродимера Ku70/Ku80
с hTR. Влияние олигонуклеотида, комплемен�
тарного сайту связывания Ku70/80 с hTR, на вы�
живаемость CLL лимфоцитов под действием флу�
дарабина оказалось сходным с действием препа�
рата Imetelstat, что говорит о функциональном
взаимодействии белков семейства Ku и hTR в
человеческих раковых клетках [54]. Было изуче�
но влияние Imetelstat на стволовые раковые
клетки, представляющие собой устойчивые ко
многим лекарственным препаратам субпопуля�
ции клеток, предположительно несущие ответ�
ственность за рецидивы рака и метастазирова�
ние [55]. Оказалось, что Imetelstat снижал долю
стволовых раковых клеток in vitro, при этом раз�
личия между уровнем активности теломеразы
или длиной теломер не коррелировали с повы�
шенной чувствительностью стволовых раковых
клеток к препарату. Это позволяет предполо�
жить, что существует альтернативный механизм
действия Imetelstat на субпопуляцию стволовых
раковых клеток, который не зависит от укороче�
ния теломер [55], однако механизм такого
действия остается неизвестным.

Imetelstat показал хорошие результаты в кли�
нических испытаниях на пациентах, больных
тромбоцитемией. Среди побочных эффектов, вы�
явленных при клинических испытаниях Imetelstat,
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можно отметить токсическое воздействие на пе�
чень, которое проявлялось у 90% пациентов. К
возможным препятствиям широкого примене�
ния Imetelstat в качестве терапевтического пре�
парата можно отнести высокую стоимость пре�
парата [56].

Совместное использование антисмысловых
олигонуклеотидов, которые одновременно дей�
ствуют на hTR и hTERT, приводит к увеличению
эффективности ингибирования активности те�
ломеразы, подавлению роста клеток и их гибе�
ли, вероятно, в основном через апоптоз и тор�
можение клеточного цикла, что было показано
на клеточной линии рака толстой кишки чело�
века SW480 [57].

ИНГИБИТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ДОСТУПНОСТЬ ТЕЛОМЕР 

ДЛЯ ТЕЛОМЕРАЗЫ

Субстратом для работы теломеразы служат
выступающие 3'�концевые участки теломер. Из�
вестно, что теломерные последовательности спо�
собны образовывать специфическую G�квад�
руплексную структуру, в составе которой конце�
вой фрагмент не будет эффективным субстра�
том теломеразы. Ароматические лиганды, свя�
зывающиеся с G�квадруплексами, стабилизиру�
ют эту структуру и снижают эффективность ра�
боты теломеразы, что показано для многих низ�
комолекулярных соединений [58]. Олигонукле�
отиды, содержащие интеркаляторы, также спо�
собны стабилизировать квадруплексы ДНК и
ингибировать теломеразу, препятствуя узнава�
нию субстрата [59]. Такой путь ингибирования
теломеразы представлен единственной работой.
Этот подход не представляется перспективным
из�за большого числа теломерных повторов по
всему геному, которые также будут взаимодей�
ствовать с такими олигонуклеотидами и изме�
нять свою структуру, что, возможно, изменит
экспрессию близлежащих генов.

ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫЕ 
ИНГИБИТОРЫ ТЕЛОМЕРАЗЫ 

ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ РАКА

В литературе описано альтернативное ис�
пользование антисмысловых олигонуклеоти�
дов, ингибирующих теломеразу, в качестве
инструмента для визуализации раковых клеток
[60]. Впервые антисмысловые олигонуклеотиды
при неинвазивных технологиях исследования
были использованы в 1994 г. на модели карцино�
мы молочной железы мыши. Это был 15�звен�

ный фосфоротиоатный олигодезоксирибонук�
леотид, содержавший In�111 для документации
конститутивной экспрессии гена с�Мус [61]. С
тех пор область применения антисмысловых
олигонуклеотидов для визуализации раковых
клеток активно развивается [62]. В 2010 г. моле�
кулярная визуализация с помощью антисмыс�
ловых олигонуклеотидов была названа новой
междисциплинарной областью, обеспечиваю�
щей потенциал для раннего выявления онколо�
гических заболеваний и выяснения механизмов
их возникновения на молекулярном уровне, а
также оценки проведенной терапии [63]. Для ви�
зуализации предлагалось использовать специ�
фические для опухолевых клеток мРНК, к кото�
рым относится и мРНК hTERT. Так, конъюгат
антисмыслового тиофосфатного олигонуклео�
тида с хелатным комплексом гадолиния, комп�
лементарный участку мРНК hTERT, селективно
накапливался в клетках, трансформированных
hTERT [64]. Это позволило использовать такой
олигонуклеотид в качестве молекулярного зонда
для эффективной визуализации опухолей с по�
мощью магнитно�резонансной томографии. В
дальнейшем такой конъюгат позволил досто�
верно визуализировать раковые ксенотранс�
плантаты на модели иммунодефицитных мы�
шей [65]. Авторы этого исследования сделали
вывод о перспективности применения модифи�
цированного технецием�99 антисмыслового
олигонуклеотида к мРНК hTERT в качестве мо�
лекулярно�специфического диагностического
маркера опухолевого поражения в виде молеку�
лярного зонда для визуализации опухолей с по�
мощью магнитно�резонансной томографии [65].
Несомненно, что дальнейшим развитием исполь�
зования конъюгатов антисмысловых олигонук�
леотидов к мРНК hTERT будет визуализация
теломеразы человека in vivo как новый подход
для диагностики онкологических заболеваний.

Для модификации олигонуклеотидных ин�
гибиторов теломеразы использован только огра�
ниченный набор методов, известных на сегодня
[16]. При этом наблюдалось значительное уве�
личение стабильности ингибиторов либо улуч�
шение их функциональности in vivo. Использо�
вание последних достижений химии нуклеиновых
кислот несомненно должно улучшить извест�
ные олигонуклеотидные ингибиторы теломера�
зы и способствовать созданию новых.

Следует также отметить недостатки олиго�
нуклеотидных ингибиторов теломеразы в каче�
стве противоопухолевых препаратов. Во�пер�
вых, хотя в большинстве случаев перерождения
клеток пролиферативный потенциал и поддер�
жание постоянства длины теломер обеспечива�
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ется активностью теломеразы, существует и аль�
тернативный механизм удлинения теломер (ALT�
механизм), основанный на рекомбинации. Так,
ингибирование теломеразы может привести к
включению ALT�механизма [66], что эквивалент�
но появлению резистентности к ингибиторам
теломеразы. Во�вторых, недостатком таких пре�
паратов является то, что при изначально очень
большой длине теломер у переродившейся клет�
ки бессмысленно использовать ингибиторы те�
ломеразы, поскольку для проявления их эффек�
та потребуется слишком большое число клеточ�
ных делений [67]. Однако известно, что при ис�
пользовании некоторых путей воздействия на
теломеразу (схема) возможен быстрый клеточ�
ный ответ, что исключит описанный выше не�
достаток. В�третьих, проблема при использова�
нии олигонуклеотидных ингибиторов теломера�
зы в качестве противоопухолевых препаратов
заключается в высокой стоимости и сложности
синтеза модифицированных олигонуклеотидов.
Однако факт увеличения эффективности инги�
бирования активности теломеразы с помощью

антисмысловых олигонуклеотидов, одновре�
менно действующих на hTR и hTERT, и влияния
на стволовые опухолевые клетки позволяют го�
ворить о перспективности дальнейшей разра�
ботки методов использования олигонуклеотид�
ных ингибиторов теломеразы в комбинирован�
ной противоопухолевой терапии, но не в качест�
ве универсального препарата.

Еще одним возможным направлением ис�
следований является поиск и разработка олиго�
нуклеотидов, активирующих фермент за счет
изменения эффективности сплайсинга или вли�
яния на процессивность теломеразы, как потен�
циальных средств для борьбы со старением.

Кроме того, успешное применение олиго�
нуклеотидных ингибиторов теломеразы для ди�
агностики онкологических заболеваний позво�
ляет предположить дальнейшее развитие иссле�
дований в области разработки олигонуклеоти�
дов, влияющих на активность теломеразы.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке РНФ (грант 14�24�00061).
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Telomerase is the key element of the unlimited division of eukaryotic cells. Telomerase synthesizes short DNA repeats
at the 3' chromosomal ends of the DNA that ensure stability of the genome during cell division. Telomerase is active
in most types of cancer cells and is absent in somatic cells with rare exceptions. This fact suggests that the inhibition
of telomerase activity as a possible approach to tumor therapy. Telomerase is a nucleoprotein composed of two main
components: a catalytic subunit, the reverse transcriptase (hTERT), and telomerase RNA (hTR), the coding matrix
for the synthesis of repeats. This opens opportunities for the inhibition of telomerase by complementary interactions
with nucleic acids. In this review, we analyze possible ways and mechanisms of telomerase inhibition by native and
modified oligonucleotide inhibitors. We also discuss the application of telomerase�directed oligonucleotide conju�
gates for tumor cell imaging in vivo.
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