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Обзор посвящен рассмотрению широкого круга вопросов, связанных с функционированием в нормаль9
ных и бессмертных клетках млекопитающих теломер – важных элементов хромосомы, представляю9
щих собой динамичные нуклеопротеиновые структуры, локализованные на концах хромосом и предо9
храняющие их от деградации и слияний “конец в конец”. Функциональное состояние теломер зависит
от многих параметров: активности теломеразы, статуса защитного теломерного комплекса shelterin и
ассоциированных с теломерами белков (факторов репликации, рекомбинации и репарации разрывов
ДНК и т.д.). Особое внимание в обзоре уделяется рассмотрению механизмов, контролирующих длину
теломер в нормальных и бессмертных клетках, а также в клетках, содержащих активную теломеразу, и
в клетках без нее. Критически проанализированы характеристики альтернативного способа контроля
длины теломер, главным образом, в связи с недавно открытым механизмом укорочения длины теломер
путем вырезания t9петли. Рассмотрены возможности экспрессии в нормальных клетках млекопитаю9
щих как теломеразозависимого, так и рекомбинационного путей контроля длины теломер, а также роль
компонентов защитного теломерного комплекса в выборе доминирующего способа поддержания длины
теломер. Кроме того, в обзоре уделяется внимание роли теломер в пространственной организации ядра
в клетках, делящихся путем митоза и мейоза, а также особенности биологии теломер в клетках разных
видов млекопитающих, в том числе в клетках бурозубки иберийской, содержащих хромосомы необыч9
ной или редко встречающейся структуры.

Ключевые слова: теломера, млекопитающие, теломераза, репликация теломер, теломерная РНК, аль9
тернативное удлинение теломер, защитный теломерный комплекс, репликативное старение, механизмы
определения длины теломер.

MAMMALIAN TELOMERE BIOLOGY, by N. S. Zhdanova*, J. M. Minina, N. B. Rubtsov (Institute of Cy9
tology and Genetics, Siberian Division, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia; *e9mail:
zhdanova@bionet.nsc.ru). Review is devoted to detailed consideration of the functioning in normal and immortal
cells of one of the main chromosomal regions, telomeres, being dynamic nucleoprotein structures that cap the
ends of eukaryotic chromosomes, protecting them from degradation and end9to9end fusion. The role of telom9
eres in maintenance of genome stability and cell division was also analyzed. Telomere function depends on many
interrelated parameters such as telomerase activity, status of the telomere safety complex shelterin and telom9
ere associated proteins (factors of replication, recombination, and reparation of DNA breaks, and so on). We
have focused on mechanisms of telomere length control in normal and immortal cells as well as in cells contain9
ing active telomerase and cells wherein it is absent. We have analyzed the features attributed to alternative te9
lomere lengthening, namely in view of recently discovered additional mechanism of telomere shortening by trim9
ming of t9cycles. We have viewed a possibility of expression in normal mammalian cells of both telomerase de9
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Принятые сокращения: ALT (alternative lengthening of telomeres) – альтернативное удлинение теломер; APBs (ALT�associated
PML bodies) –обнаруженные в ALT�клетках PML�тельца; ITSs (interstitial telomeric sites) – интерстициальные теломерные
сайты; PML�тельца (promyelocytic leukemia nuclear bodies) – ядерные тельца, содержащие промиелоцитарный лейкозный
белок; POT1 (protection of telomeres protein 1) – входящий в состав защитного теломерного комплекса защитный теломер�
ный белок 1; RAP1 (Ras�related protein 1) – входящий в состав защитного теломерного комплекса белок – член семейства
белков Ras, первоначально обнаруженных в саркоме крысы (rat sarcoma); RNAPII – РНК–полимераза II; TERC (telomerase
RNA component) – входящая в состав теломеразы РНК (теломеразная РНК); TERRA (telomeric repeat�containing RNA) – со�
держащая теломерные повторы РНК (теломерная РНК); TERT (telomerase reverse transcriptase) – входящая в состав теломера�
зы обратная транскриптаза; TIN2 (TRF1�interacting nuclear factor 2) – взаимодействующий с TRF1 ядерный фактор 2; TPP1
(tripeptidyl�peptidase 1) – трипептидил пептидаза 1; TRF (telomere repeat factor) – фактор, взаимодействующий с теломер�
ными повторами; TRD (telomere rapid deletion) – быстрая делеция теломер.

* Эл. почта: zhdanova@bionet.nsc.ru
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Геномы эукариотических организмов пред�
ставляют собой гигантские молекулы ДНК, кото�
рые сложным образом компактизованы в инди�
видуальные элементы – хромосомы. В большин�
стве случаев их число и морфология считаются
видовым признаком. В ходе клеточной пролифе�
рации сохранение исходного генома требует ре�
шения целого ряда проблем, в том числе и обес�
печения полной репликации концов хромосом,
которые к тому же не должны распознаваться как
двунитевые разрывы ДНК. Если концы хромосом
будут опознаны как двунитевые разрывы, то их
“репарация” приведет к слиянию хромосом, фор�
мированию дицентриков и вступлению их в цикл
перестроек, получивших название “мост�разрыв�
новое слияние�мост” [1]. Показано, что возник�
новение даже одного разрыва может приводить к
серии перестроек, затрагивающих многие хромо�
сомы [2, 3]. В случае “недорепликации” концов
хромосом при каждом делении клетки может
происходить потеря части хромосомной ДНК,
что, в конце концов, приведет к потере жизненно
важных генов. Впервые на неспособность ДНК�
полимеразы полностью реплицировать 5'�конец
отстающей в ходе репликации нити ДНК после
деградации РНК�праймера обратил внимание
Алексей Матвеевич Оловников в своей теории
маргинотомии [4, 5]. Его предположение, что для
репликации концов хромосом необходим специ�
альный механизм, вскоре получило эксперимен�
тальное подтверждение. За изучение механизма
репликации теломерных районов хромосом в
2009 г. Элизабет Блэкберн, Кэрол Грейдер и Дже�
ку Шостаку была присуждена Нобелевская пре�
мия в области физиологии и медицины.

К решению проблемы стабильности хромосом
и кариотипа в целом Генри Меллер подошел с
другой стороны. Изучая влияние рентгеновского
облучения на хромосомы Drosophila melanogaster,
он обнаружил, что хромосомы, потерявшие тер�
минальные районы, сливаются с образованием
хромосомных перестроек. В связи с этим он пред�
положил, что концевой участок хромосомы со�
держит “ген”, необходимый для “запечатывания
конца хромосомы”, и назвал его теломерой от
греческого “телос” (конец) и “мерос” (часть),
(цит. по [6]). К аналогичному выводу пришла так�
же Барбара Мак Клинток (McClintock) [7], изучая
стабилизацию разорванных концов хромосом ку�
курузы. 

В этом обзоре мы рассмотрим, как устроена те�
ломера хромосом млекопитающих и как она
функционирует у разных видов, какую роль игра�
ют теломеры в делении нормальных клеток и при
превращении нормальной клетки в бессмертную,
какие механизмы лежат в основе функционирова�
ния теломер и изменения их длины, какова роль
теломер в пространственной организации ядер.

СТРУКТУРА ТЕЛОМЕР

К настоящему времени установлено, что тело�
меры представляют собой нуклеопротеиновые
структуры, ДНК�компонент которых у человека
и других млекопитающих на отстающей в ходе ре�
пликации нити состоит из повторяющейся ше�
стерки нуклеотидов (ТТАGGG)n [8, 9]. В состав
теломер входит также теломерная РНК (TERRA,
telomeric repeat�containing RNA). Теломеры чело�
века содержат 5–15 т.п.н. теломерного повтора
[10]. G�обогащенная нить ДНК теломеры закан�
чивается однонитевым 3'�концом. У человека он
содержит от 30 до 600 н. [11, 12]. Существующее
единообразие в ориентации теломерных повто�
ров предотвращает слияние теломер, которое
могло бы происходить при гомологичной реком�
бинации ДНК. Если же такая рекомбинация все�
таки случается, то это приводит к изменению раз�
мера теломер: их укорочению или удлинению. Эта
особенность строения концов хромосом объясня�
ет тот факт, что робертсоновские слияния акро�
центрических или телоцентрических хромосом
происходят достаточно редко – лишь при случай�
ном нарушении ориентации теломерных повто�
ров. Такой механизм слияния телоцентриков, как
предполагается, реализуется при формировании
хромосомных рас у домовой мыши Mus musculus
[13]. Другим способом формирования хромо�
сомных рас, различающихся полиморфизмом по
робертсоновским слияниям, может быть реком�
бинация между прителомерными районами не�
гомологичных акроцентрических хромосом,
содержащих консервативные повторы в проти�
воположной ориентации. [13, 14]. Показано, что
хромосомная нестабильность обусловлена него�
мологичной рекомбинацией теломерных повто�
ров [15, 16]. 

Кроме как в теломерах, теломерная ДНК обна�
ружена в интерстициальных хромосомных сайтах
(ITSs, interstitial telomeric sites). Чаще всего они

pendent and recombinational ways of telomere length control and the role of shelterin proteins in choice of the
one of them as the dominant way. The role of telomeres in spatial organization of nucleus, in mitosis and meiosis
has been also considered. Diversity of telomere organization in mammalians including unusual telomeres in Ibe9
rian shrews has been discussed.

Keywords: telomere, mammalian, telomerase, telomere replication, TERRA, ALT, complex shelterin, replica9
tive senescence, mechanisms of telomere maintenance.
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локализованы в прицентромерных районах хро�
мосом, в районах ядрышковых организаторов,
районах локализации конститутивного гетеро�
хроматина и эволюционных хромосомных пере�
строек. ITSs описаны для большинства изучен�
ных видов позвоночных, в том числе и млекопи�
тающих [17, 18]. Подробно формирование ITSs и
их дальнейшая судьба в геноме рассмотрены нами
ранее [18]. Здесь же мы лишь укажем, что извест�
но два типа ITSs: первый содержит прямые тело�
мерные повторы, а второй – повторы, ориенти�
рованные “голова к голове”. Считается, что обра�
зование ITSs первого типа связано с участием
теломеразы в репарации двунитевых разрывов
ДНК, образующихся в ломких сайтах хромосом
половых клеток. Для образования таких класте�
ров достаточно трех–четырех нуклеотидов, гомо�
логичных теломерной ДНК [19, 20]. Формирова�
ние же ITSs второго типа связано со слиянием те�
ломер. Такого рода ITSs обнаружены, например, у
человека в районах 2q13 и 1q41. Будучи маркера�
ми районов хромосомной нестабильности, ITSs в
свою очередь, как любые другие микросателлиты,
могут способствовать увеличению частоты него�
мологичной рекомбинации и возникновению но�
вых групп сцепления [21]. Кроме того, в случае
разрывов по сайтам нестабильности, содержа�
щим теломерные/теломероподобные последова�
тельности, их наличие на разорванных концах
может способствовать теломеризации таких
участков и превращению их в полноценные кон�
цы хромосом. Непосредственно к теломерам при�
легают субтеломерные районы, которые отделя�
ют теломеру от основной части хромосом.

При изучении структурной организации тело�
меры обнаружено, что при правильной конфигу�
рации однонитевой конец загибается назад и об�
разует большую теломерную петлю (t�петлю).
При этом он внедряется в двунитевой район тело�
меры и замещает одну из теломерных нитей. В ре�
зультате образуется малая теломерная петля –
D�петля (рис. 1). Образующаяся структура “кепи�
рует” (“запечатывает”) конец хромосомы, так что
он перестает распознаваться как двунитевой раз�
рыв. Т� и D�петли наблюдали при электронно�
микроскопическом анализе теломерной ДНК
[22, 23]. Как правило, в клетке кепированы не все
хромосомы; при этом более длинные хромосомы
кепированы чаще, чем короткие [24, 25].

ЗАЩИТНЫЙ ТЕЛОМЕРНЫЙ 
КОМПЛЕКС SHELTERIN

Важный компонент теломеры – специальный
защитный комплекс shelterin, состоящий у чело�
века из шести белковых субъединиц: TRF1 (telom�
ere repeat factor 1), TRF2 (telomere repeat factor 2),
TIN2 (TRF1�interacting nuclear factor 2), TPP1
(tripeptidyl�peptidase 1), POT1 (protection of telom�

eres protein 1) и RAP1 (Ras�related protein 1). Shel�
terin контролирует структуру теломер и предот�
вращает гомологичную и негомологичную ре�
комбинацию теломерной ДНК. [26]. Показано,
что непосредственно с двунитевой теломерной
ДНК связаны факторы TRF1 и TRF2. С ними свя�
зан фактор TIN2, который через TPP1 может
сформировать мост с POT1. POT1 – это един�
ственный белок shelterin�комплекса, который
связывается непосредственно с однонитевым
3'�концом. Shelterin�комплекс мышей содержит
два паролога POT1: POT1a и POT1b, – выполня�
ющие такие же функции, как POT1 в shelterin�
комплексе человека [27]. TRF2 также взаимодей�
ствует с RAP1, а TRF1 – c POT1 через TPP1.
Шесть компонентов shelterin образуют как бы два
теломерных компартмента. В одном компоненты
прямо или через другие компоненты связаны толь�
ко с двунитевой частью теломеры, а в другом – как
с двунитевой частью, так и с однонитевым концом
(рис. 1). Мутации генов, кодирующих белки shel�
terin, могут вызывать дисфункцию теломер, при�
водить к рекомбинации теломерной ДНК, оста�
новке клеточного деления и апоптозу [26]. 

Рассмотрим коротко основные функции ком�
понентов shelterin. TRF1 осуществляет непосред�
ственный контроль за длиной теломер, способ�
ствуя репликации теломерной ДНК [28]. TRF2
участвует в репрессии ATM�сигнального пути и
негомологичной рекомбинации, предотвращает
слияние концов хромосом. Белок RAP1 считается
ключевым фактором в репрессии гомологичной
рекомбинации и может предотвращать не зависи�
мое от теломеразы удлинение теломер. В клетках
человека RAP1 функционирует в тандеме с TRF2
[29], однако у мышей он действует независимо от
TRF2 [30]. TPP1/POT1 также необходимы для ре�
прессии гомологичной рекомбинации. Таким об�
разом, целостность теломер и их фунционирова�
ние напрямую связано с shelterin�коплексом,
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Рис. 1. Схематическое представление структуры кон�
ца теломеры и локализация компонентов защитного
теломерного комплекса.
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концентрацией на теломерах отдельных компо�
нентов комплекса и взаимодействием этих ком�
понентов друг с другом. Хотя подробно shelterin
изучен только у двух видов млекопитающих, но,
по�видимому, общий план его строения и функ�
ционирования одинаков у всех млекопитающих.
Тем не менее, у человека и мыши выявлены неко�
торые особенности состава и характера взаимо�
действия между отдельными субъединицами. 

Удивительно, но ряд белковых факторов, игра�
ющих важную роль в репарации ДНК, распозна�
вании разрывов и регуляции клеточного цикла,
также ассоциирован с теломерами и играет опре�
деленную роль в поддержании их структуры, раз�
меров и нормального функционирования, напри�
мер: Ku�гетеродимер, комплексы Mre11�Rad50�
Nbs1 (MRN) и ATM, а также некоторые другие
белковые факторы и комплексы [31]. Показано,
что Ku�гетеродимер, связывающийся с двуните�
выми разрывами ДНК и необходимый для репа�
рации ДНК путем негомологичной рекомбинации
[32], соединяется с каталитической субъединицей
теломеразы и таким образом может регулировать
количество теломеразы на теломерах [33]. И наобо�
рот, TRF2 и его гомолог у дрожжей, Taz1, напрямую
вовлечены в репарацию ДНК [34, 35]. Таким обра�
зом, по мнению некоторых исследователей, грани�
ца между нормальным функционированием тело�
мер и рекомбинацией/репарацией ДНК оказыва�
ется размытой [36].

ТЕЛОМЕРНАЯ РНК

Долгое время считалось, что теломерная ДНК
не транскрибируется. Однако в 2007 г. Аззалин
(Azzalin) и сотр. [37] показали, что не только в
клетках дрожжей, но и в большинстве тканей
млекопитающих с C�обогащенной теломерной
нити в направлении от центромеры к теломере с
помощью РНК�полимеразы II (RNAPII) считы�
вается длинная некодирующая РНК размером до
9 т.п.н. TERRA содержит последовательности, го�
мологичные как теломерным, так и субтеломер�
ным последовательностям. При этом бóльшая ее
часть ассоциирована с теломерами путем взаимо�
действия с белками TRF1 и TRF2 shelterin�ком�
плекса. В интерфазном ядре TERRA локализова�
на в тех ядерных компартментах, где происходит
репликация теломер, а также в тельцах Кахала –
ядерных структурах, в которых происходит сбор�
ка РНП [38]. TERRA может быть визуализирова�
на в интерфазных ядрах и на концах хромосом с
помощью флуоресцентной гибридизации in situ,
FISH (fluorescent in situ hybridization) [37]. Взаи�
модействие TERRA с белком HP1 (heterochroma�
tin protein 1) и триметилированным гистоном H3
(Н3K9me3) делает TERRA составной частью те�
ломерного гетерохроматина [39]. Ассоциацию
TERRA с хроматином контролируют белки SMG,

известные как супрессоры морфогенетических
дефектов в гениталиях (suppressors with morphoge�
netic defects in genitalia). Связывая TERRA, они
защищают теломеры от потери ДНК [37]. Будучи
естественным лигандом и ингибитором теломе�
разы, TERRA регулирует длину теломер [40].
Структура TERRA, ее биогенез и обмен, а также
возможная роль в репликации теломерной ДНК,
формировании гетерохроматина и регуляции ак�
тивности теломеразы подробно рассмотрены в
двух обзорах [41, 42]. 

РЕПЛИКАЦИЯ ТЕЛОМЕР

Двунитевой район теломеры реплицируется с
помощью обычной репликативной машины. Ре�
пликация теломер начинается из точек начала ре�
пликации (replication origin), локализованных в
субтеломерных районах, и продвигается в одном
направлении – к концу хромосом. В ходе репли�
кации С�обогащенная нить теломерной ДНК вы�
ступает в роли лидирующей, а G�обогащенная в
роли отстающей и реплицируется с помощью
фрагментов Оказаки. Из�за специфического нук�
леотидного состава и структур, образующихся
при кепировании, теломерный хроматин может
формировать необычные структуры, которые за�
трудняют прохождение репликационной вилки.
Эта проблема и ее последствия для теломер по�
дробно рассмотрены Джилсоном и Жели (Gilson &
Geli) [43]. Достраивание однонитевого конца те�
ломеры осуществляется специальным фермент�
ным комплексом – теломеразой, который восста�
навливает длину теломеры и одновременно ста�
билизирует ее кепированный конец [44, 45].
Вообще, в таком сложном процессе, как реплика�
ция теломер, задействованы и взаимно урегули�
рованы многие механизмы: обычной репликации
и достраивания однонитевого конца с помощью
теломеразы, системы защиты теломер и репара�
ции разрывов в теломерной ДНК, а также про�
странственной организации хромосом [43].

Теломераза содержит несколько субъединиц.
Субъединица, обладающая активностью обрат�
ной транскриптазы (TERT; telomerase reverse tran�
scriptase) [46, 47], в качестве матрицы использует
теломеразную РНК (TERC; telomerase RNA com�
ponent) [48], также входящую в состав теломера�
зы. TERC содержит район, гомологичный одно�
нитевому G�обогащенному 3'�концу. Такое
устройство теломеразы позволяет достраивать од�
нонитевой конец теломеры [49–51] (рис. 2). Тре�
тий компонент теломеразного комплекса – дис�
керин (DKC1), модулирующий активность тело�
меразы путем влияния на уровень TERC в клетке
[52, 53]. Подробно структура теломеразы, ее роль в
удлинении теломер и подходы к регуляции актив�
ности рассмотрены в обзоре Зверевой с соавт. [54].
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Участие теломеразы в репликации теломер
происходит только при контакте теломеразы с те�
ломерами. Процесс привлечения теломеразы к
теломерам изучен недостаточно. Установлено,
что в клетках человека ключевую роль в этом про�
цессе играют тельца Кахала и один из компонен�
тов shelterin�комплекса, TPP1, связанный с тело�
мерой через TIN2 [55, 56]. Как мы уже указывали,
тельца Кахала играют также важную роль в биоге�
незе TERRA, которая представляет собой один из
ингибиторов теломеразы [38, 40]. Таким образом,
компоненты shelterin�комплекса напрямую опре�
деляют взаимодействие теломеразы с теломерой. 

Показано, что в отдельные периоды S�фазы
теломераза ассоциирована только с несколькими
теломерами [57]. Это может свидетельствовать о
том, что теломеры в клетках млекопитающих реп�
лицируются асинхронно. Действительно, показа�

но, что в отличие от теломер дрожжей, реплици�
рующихся синхронно в конце S�периода, теломе�
ры в хромосомах клеток индийского карликового
оленя (Indian pygmy deer) и человека реплицируют�
ся асинхронно в течение всего S�периода [58, 59]. 

Долгое время считалось, что достраивание
C�обогащенной теломерной нити после достраи�
вания однонитевого конца теломеразой происхо�
дит по принципу комплементарности с помощью
обычного механизма репликации и координиро�
вано с удлинением G�oбогащенной нити. Однако
недавно показано, что, по крайней мере, в опухо�
левых клетках достраивание C�обогащенной нити
происходит в поздней S�фазе/начале G2�периода
(не зависимо от того, когда в S�фазе реплицирова�
лась G�обогащенная нить) и представляет собой
теломеразо�зависимый процесс [60]. Авторы ис�
следования предложили модель, согласно кото�
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Рис. 2. Схема удлинения теломер с помощью теломеразы, основанная на изучении этого процесса в клетках Tetrahy&
mena, человека и дрожжей. Условно в процессе можно выделить 4 фазы. а – Распознавание G�обогащенной нити те�
ломерной ДНК (ДНК�субстрата) теломеразой, содержащей в своем составе каталитичнскую единицу TERT с сайтами
заякоривания ДНК�субстрата и РНК�матрицу для достраивания G�обогащенной нити. 3'�конец ДНК формирует ги�
брид с теломеразной РНК, в то время как проксимальный район ДНК взаимодействует с якорными сайтами теломе�
разы. б – Достраивание 3'�конца ДНК�субстрата до 5'�конца РНК�матрицы. в – Транслокация теломеразы, в резуль�
тате чего ДНК�субстрат перемещается и вновь связывается с РНК�матрицей. г – Инициация нового цикла достраи�
вание нуклеотидов. Повторяющиеся циклы транслокации и добавления нуклеотидов приводят к увеличению числа
теломерных повторов на G�обогащенной нити теломерной ДНК. Удлинение однонитевого конца регулируется РНК�
ДНК, TERT�ДНК, TERT�РНК и TERT�TERT взаимодействиями, а также, возможно, нуклеазной активностью и ас�
социированными с теломеразой белками. 
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рой репликация теломер связана с циклическими
превращениями теломер, расплетанием ДНК и
кепированием теломеры. 

ТЕЛОМЕРАЗА И ТЕЛОМЕРЫ 
В РЕПЛИКАТИВНОМ СТАРЕНИИ 

И ОНКОТРАНСФОРМАЦИИ

Высокая активность теломеразы характерна
для плюрипотентных стволовых клеток человека
и клеток на ранних стадиях эмбрионального раз�
вития. У человека размер теломер в них составля�
ет 5–15 т.п.н. В ооцитах активная теломераза при�
сутствует на всех стадиях эмбрионального разви�
тия, однако по мере созревания активность
теломеразы в них заметно уменьшается [61]. Почти
во всех нормальных клетках человека с возрастом
активность теломеразы постепенно уменьшается и
одновременно, в результате концевой недорепли�
кации, нарастает дисфункция теломер: укороче�
ние их до критического размера и увеличение
числа некепированных [62]. В большинстве деля�
щихся путем митоза соматических клеток взрос�
лых индивидов активная теломераза практически
не выявляется. Такие клетки перестают делиться и
вступают в так называемое репликативное старе�
ние [63, 64]. В клетках лиц преклонного возраста
теломеры могут содержать в среднем от 0.9 т.п.н. в
фибробластах кожи до 11 т.п.н. теломерного по�
втора в клетках крови [65]. При исследовании с
помощью Q�FISH�технологии теломер в старею�
щих культивируемых фибробластах человека по�
казано, что их размер составляет 0.4–1.8 т.п.н., а
при каждом делении теломеры теряют 25–51 п.н.
Замечено, что наступлению момента репликатив�
ного старения предшествует этап укорочения те�
ломер до критического размера [66]. Как след�
ствие дисфункции теломер, при репликативном
старении происходит активация сигнального пу�
ти репарации разрывов ДНК и следующая за этим
негомологичная рекомбинация, приводящая к
слиянию хромосом по теломерным районам [62].
В региональных стволовых клетках человека про�
цесс репликативного старения выражен суще�
ственно слабее, чем в соматических [67–69]. Та�
ким образом, у человека сохранность структуры и
размера теломер не только предохраняет концы
хромосом от эрозии, но и напрямую отражает ми�
тотический возраст клетки и ее способность к де�
лению, что предполагает наличие связи между ак�
тивностью теломеразы, размером теломер, воз�
растом индивида и делением клеток. Репрессия
теломеразы в стареющих клетках связана с ре�
прессией каталитической субъединицы. Внедре�
ние в геном стареющих клеток активного гена
TERT, как правило, приводит к восстановлению
теломеразной активности и увеличению длины
теломер [70, 71]. Однако до сих пор не ясно, какие

процессы способствуют репрессии гена TERT
при репликативном старении клеток.

Важная роль теломер и теломеразы в клеточ�
ном делении продемонстрирована также при изу�
чении свойств iPS клеток (induced pluripotent stem
cells) [72]. Показано, что в линиях iPS клеток те�
ломеры существенно длиннее, чем в донорских
[73], а активность теломеразы выше [74]. При
этом частота получения iPS клеток резко падала
при использовании в качестве донорских клеток
теломеразо�дефицитных мышей (TERT–/TERT–)
третьего поколения с укороченными теломерами
[75], т.е. для перепрограммирования соматиче�
ских клеток в плюрипотентные необходима, по�
видимому, определенная длина теломер. Любо�
пытный факт: длина теломер как в iPS клетках,
так и в ES клетках (embrionic stem cells) мышей
увеличивалась по мере их культивирования [75].
Скорее всего, наличие в них сверхдлинных тело�
мер отражает изменение свойств гетерохромати�
нового теломерного домена при культивирова�
нии плюрипотентных клеток in vitro, в частности,
изменение концентрации одного из белков shel�
terin�комплекса – TRF1 [76].

Идентификация shelterin�комплекса теломер
и выяснение роли отдельных компонентов ком�
плекса в сохранении целостности хромосом при�
вело к предположению, что не только укорочение
теломер как таковое может приводить к реплика�
тивному старению, но и изменение статуса shel�
terin�комплекса и активация в связи с этим сиг�
нальных путей репарации ДНК. Показано, что в
стареющих фибробластах человека репликатив�
ное старение не наблюдается, если концентрация
TRF2 достаточна, чтобы предотвратить концевые
слияния хромосом, содержащих теломеры, уко�
роченные до критического размера [77].

Несколько по�иному, чем у человека, прохо�
дит репликативное старение в клетках лабора�
торных мышей. Мыши без активной теломеразы
(TERC–/TERC–) могли размножаться в течение
шести поколений, а фибробласты, изолирован�
ные из таких животных, могли быть введены в
культуру. Однако в ряду поколений мышей без ак�
тивной теломеразы наблюдалось постепенное
укорочение теломер – вплоть до исчезновения
[78]. Данные свидетельствуют о том, что у мышей
активная теломераза необходима для поддержа�
ния длины теломер, но деление клеток у этих жи�
вотных в течение длительного периода может
проходить без участия теломеразы. Возможно,
что этот феномен связан с наличием у лаборатор�
ных мышей сверхдлинных теломер [79, 80].

Большинство исследователей рассматривает
заложенную в клетках человека способность к ре�
пликативному старению как барьер для злокаче�
ственного перерождения клеток [81]. Эти пред�
ставления вполне согласуются с правилом Хей�
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флика, где говорится о том, что в культуре
фибробласты человека могут делиться ограничен�
ное число раз, не более 60, причем число возмож�
ных делений зависит от возраста донора [82, 83].
Преодоление репликативного старения в бес�
смертных клеточных линиях человека, в том чис�
ле опухолевых, в основном, сопряжено с актива�
цией теломеразы и увеличением длины теломер.
Связь между длиной теломер, активностью тело�
меразы и перерождением клетки в злокачествен�
ную рассматривали неоднократно. Здесь мы ко�
ротко приведем наиболее распространенный
взгляд на этот процесс с точки зрения биологии
теломер [84–86]. Предполагается, что, прежде
чем стать злокачественной, нормальная клетка
человека проходит, как минимум, два критиче�
ских периода. Первый, или клеточное/реплика�
тивное старение (М1), характеризуется резким
понижением активности теломеразы и укороче�
нием до критического размера нескольких тело�
мер, которые и участвуют в слиянии хромосом
концами. При этом клетки остаются живыми, в
них продолжаются обменные процессы. Боль�
шинство соматических клеток человека находится
в этом периоде достаточно долго. В редких случа�
ях, частота которых оценивается как 10–7, в старе�
ющих клетках дополнительно теряется контроль
над клеточным делением (например, в отсутствии
активации p53 и/или pRb), и клетки начинают де�
литься. Часть из них может вступить во вторую
стадию кризиса клеточного роста (М2), когда все
или почти все теломеры укорачиваются до крити�
ческого размера, а активная теломераза не выяв�
ляется. В это время клетки балансируют на грани
гибели. Из такого состояния есть 2 выхода: или
апоптоз, или сопряженное с реактивацией тело�
меразы бессмертие, т.е. превращение клетки в
злокачественную. При этом клетки с низкой ак�
тивностью теломеразы не способны долго де�
литься и, по�видимому, не образуют опухолей.
Если же активность теломеразы достаточно высо�
ка, то теломеры быстро увеличиваются до размера,
большего, чем это необходимо для предотвраще�
ния слияния хромосом концами при активации
системы репарации двунитевых разрывов ДНК.
Такие клетки могут дать начало злокачественным
опухолям. Однако на практике таких первичных
опухолей менее 10%, и они не имеют селективно�
го преимущества. Большинство злокачественных
опухолей имеют стабильные, не слишком длин�
ные теломеры и теломеразу, активность которой
близка к таковой в нормальных диплоидных
клетках или несколько ниже. Преодоление М2�
кризиса – важный этап в опухолевой прогрессии. 

Для объяснения роли теломеразы в становле�
нии длины теломер в бессмертных клетках чело�
века предложена концентрационная модель, ко�
торая объясняет, как в условиях кризиса клетка
выбирает свою судьбу. Согласно этой модели, су�

ществует механизм “cis�положения”, учитываю�
щий какое количество каждого из shelterin�фак�
торов должно быть связано с индивидуальной
хромосомой. Предполагается, что если длина
хромосомы превышает норму, то с ней связывает�
ся больше факторов, чем с теломерой нормаль�
ной длины [87, 88]. В результате изменяется до�
ступность теломеры для теломеразы – и она уко�
рачивается. Таким образом, длина теломер в
случае преодоления барьеров М1 и М2 в значи�
тельной степени определяется как результат об�
ратной зависимости активности теломеразы от
концентрации белков shelterin на теломерах. Сле�
дует также иметь в виду, что некоторые субъедини�
цы shelterin (TIN2, TRF1 и TPP1) могут влиять на
длину теломер независимо от теломеразы [77, 89]. 

Наряду с хорошо известным механизмом уко�
рочения теломер, связанным с концевой “недо�
репликацией”, недавно описан механизм быст�
рого укорочения теломер – вырезание теломер�
ных повторов на конце сверхдлинных теломер
(telomere trimming) в опухолевых клетках [90]. Это
явление известно как быстрая делеция теломер
(TRD; telomere rapid deletion) у дрожжей Saccharo&
myces cerevisiae [91] и механизм, регулирующий
длину теломер у Arabidopsis thaliana [92]. В опухоле�
вых клетках человека, содержащих сверхдлинные
теломеры, наблюдали t�кольцевую нехромосом�
ную теломерную ДНК. Согласно предложенной
авторами модели, чрезмерное удлинение теломер
приводит к удалению t�петли в результате внут�
рихромосомной гомологичной рекомбинации
при сползании структуры типа перекреста Холли�
дея в район формирования петли. У человека этот
механизм опосредуется продуктом гена xrcc3
(Rad51�подобным белком репарации ДНК) и ге�
нерирует t�кольцевую ДНК, а в качестве проме�
жуточной – хромосомную укороченную теломер�
ную ДНК с С�обогащенным одноцепочечным 5'�
концом. Обычно такого рода процесс не иниции�
рует ответ на разрывы в ДНК, DDR (DNA damage
response), и не приводит к слиянию хромосом.
Недавно показано, что быстрая потеря теломер�
ной ДНК происходит также в нормальных клет�
ках человека (клетки зародышевого пути у муж�
чин и лейкоциты, стимулированные к делению
обработкой митогеном фитогемагглютинином) и
в клетках тканей мышей [93]. Таким образом,
длина теломер в опухолевых и нормальных клет�
ках определяется балансом между удлинением и
укорочением теломер [94]. При этом важную роль
в контроле над длиной теломер играет не только
активность теломеразы и статус shelterin�комплек�
са, но и наличие внутрихромосомной гомологич�
ной рекомбинации по типу TRD. 

В настоящее время активность теломеразы и
размер теломер в опухолевых клетках рассматри�
вают как прогностический параметр для оценки
опухолевой прогрессии [84, 95], а подавление ак�
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тивности теломеразы – как одно из возможных
направлений в комплексном лечении теломе�
разо�зависимых опухолей. Некоторые успехи в
этом направлении сейчас намечаются [96]. Однако
оказалось, что преодоление кризиса клеточного
деления бессмертными и опухолевыми клетками
не всегда сопряжено с активацией теломеразы.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ МЕХАНИЗМ 
КОНТРОЛЯ ДЛИНЫ ТЕЛОМЕР

Впервые клетки человека, в которых нет ак�
тивной теломеразы, описаны Брайан (Bryan) с
сотр. [97]. В отличие от нормальных клеток чело�
века в изученных им пятнадцати бессмертных
клеточных линиях и первичных опухолях теломе�
ры на хромосомах были гетерогенного размера и
содержали до 50 т.п.н. теломерного повтора. В
дальнейшем оказалось, что опухоли, не содержа�
щие активной теломеразы, – не редкое явление. В
25–60% случаев астроцитом и сарком и в 5–15%
карцином, а также в ряде других опухолей увели�
чение длины теломер происходит не в результате
активации теломеразы, а иным путем, получив�
шим название альтернативного удлинения тело�
мер (ALT; alternative lengthening of telomeres). Ча�
ще всего, ALT наблюдается в опухолях человека
мезенхимального происхождения; причина такой
избирательности не ясна [98]. Уметь отличать
опухоли, в которых наблюдается ALT, от теломе�
разо�зависимых опухолей чрезвычайно важно,
поскольку способ поддержания длины теломер
непосредственно влияет на прогноз опухолевой
прогрессии [99], а в будущем, возможно, и на под�
ходы к лечению онкологических заболеваний.

Характеристики клеток человека, в которых
экспрессирован ALT�путь, суммированы в обзоре
Хенсон и Реддель (Henson & Reddel) [98]. Ниже
мы попробуем провести критический анализ
главных из них.

1) Наличие в клетках теломер при отсутствии в
них в течение длительного периода времени ак�
тивной теломеразы.

2) Гетерогенность размера теломер в одной и той
же клетке и флуктуации размера теломер в ходе
культивирования клеток: от очень длинных, со�
держащих более 100 т.п.н. теломерного повтора,
до очень коротких, не выявляющихся методом
FISH с PNA (protein nucleic acid) теломерной про�
бой [100]. Часто в ALT�клетках наблюдается так�
же “функциональное” укорочение теломер, свя�
занное с наличием частично деградированных те�
ломерных последовательностей [101]. Следует
заметить, что гетерогенность размеров теломер
характерна также для клеток, в которых длина те�
ломер контролируется механизмом быстрого уко�
рочения теломер (telomere trimming) [90, 93]. 

3) Наличие в ALT�клетках промиелоцитарных
лейкозных ядерных телец (PML�телец; promyelo�
cytic leukemia nuclear bodies), получивших назва�
ние APBs (ALT�associated PML bodies). APBs
представляют собой характерную для ALT�клеток
разновидность PML�телец. APBs отличаются от
PML�телец тем, что они содержат компоненты
shelterin�комплекса, кольцевую и линейную тело�
мерную ДНК, а также факторы репарации и ре�
комбинации ДНК. Недавно показано, что с од�
ним APB контактирует сразу несколько теломер,
соединенных между собой тонкими мостиками
теломерной ДНК. По�видимому, этот факт играет
важную роль в рекомбинации между теломерами
гомологичных и гетерологичных хромосом. След�
ствием такой рекомбинации может быть межхро�
мосомный обмен участками теломерной ДНК
разного размера, что вносит определенный вклад
в гетерогенность длины теломер в ALT�клетках
[102]. Возможно, из�за небольшого размера APBs
выявляются не во всех ALT�клеточных линиях. С
другой стороны, они найдены и в некоторых тело�
меразо�зависимых линиях, содержащих сверх�
длинные теломеры и реализующих механизм
быстрого укорочения длины теломер [90, 93].

4) Наличие высокого уровня пострепликативных
теломерных сестринских хроматидных обменов
(T�SCE; telomere sister chromatid exchange), не
связанных с повышением частоты сестринских
хроматидных обменов в других районах хромосом
[103]. Первоначально высокий уровень T�SCE
рассматривали как несомненный признак нали�
чия в клетках ALT�активности [104]. Однако па�
раллельно стали развиваться представления, со�
гласно которым наряду с геномными сестрински�
ми обменами в нормальных диплоидных клетках
млекопитающих могут происходить и T�SCE.
Причем в некоторых нормальных клетках, на�
пример, в эмбриональных фибробластах мышей
и первичных фибробластах иберийской бурозуб�
ки, их частота может быть сравнимой с частотой в
ALT�клетках человека [105, 106]. Возможно, на�
личие T�SCE в нормальных клетках отражает вы�
сокую частоту обменов в теломерных районах
хромосом, повышенную по сравнению с осталь�
ными хромосомными районами в 160 раз [107].

5) Для ALT�клеток характерен повышенный уро�
вень t�кольцевой ДНК и теломерной ДНК с одно�
нитевым С�обогащенным 5'�концом, что свиде�
тельствует о наличии в ALT�клетках гомологичной
рекомбинации теломерной ДНК. Однако внутри�
хромосомная гомологичная рекомбинация и пере�
численные выше признаки ее наличия выявлены
также в нормальных клетках, когда контроль над
длиной теломер осуществляется с помощью меха�
низма быстрого укорочения теломер [93]. 

Таким образом, проанализировав признаки
ALT в клетках, можно сделать вывод, что практи�
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чески единственный, характерный только для
ALT�клеток, признак – это отсутствие в них ак�
тивной теломеразы. 

Механизм ALT до конца не ясен. Большинство
исследователей склоняется к тому, что в бес�
смертных клетках человека в ALT вовлечены го�
мологичная рекомбинация и репликация экстра�
хромосомной теломерной ДНК по механизму ка�
тящегося кольца с последующей интеграцией
нехромосомной ДНК в теломеры [108–111]. Од�
нако не ясно, как клетка выбирает, какой меха�
низм ей использовать для преодоления клеточно�
го старения: реактивировать теломеразу или ме�
ханизм гомологичной рекомбинации. Возможно,
что причина активации именно рекомбинацион�
ных процессов связана с возникающей в ALT�
клетках диспропорцией между количеством тело�
мерной ДНК и белками shelterin�комплекса [110].
Как мы упоминали выше, важную роль в репрес�
сии гомологичной рекомбинации играют RAP1 и
TPP1/POT1. Нарушение их взаимодействия с те�
ломерной ДНК может приводить к активации го�
мологичной рекомбинации и, как следствие, к
ALT. Как мы видели выше, схожие процессы могут
происходить и в клетках с активной теломеразой. 

Первоначально доказательство того факта, что
в случае отсутствия активной теломеразы в вос�
становлении теломер задействована рекомбина�
ция ДНК, получено на дрожжах S. cerevisiae. Ко�
лонии, выживавшие в отсутствие активной тело�
меразы, были двух типов: медленно и быстро
растущие. Для их появления был необходим
RAD52 [112]. Восстановление длины теломер в
медленно растущих колониях проходило по типу I,
характеризующемуся, главным образом, ампли�
фикацией Y'�субтеломерных элементов, представ�
ляющих собой несколько субтеломерных повто�
ров размером 6.7 т.п.н. При этом Y'�элементы бы�
ли разделены короткими вставками теломерных
повторов размером от 50 до 150 п.н, а сами тело�
меры были небольшого размера. Для выживания
таких колоний, кроме RAD52, требовались фак�
торы Rad51, Rad54, Rad55 и Rad57 [113]. Удлине�
ние теломер в быстро растущих колониях (тип II)
происходило с помощью амплификации только
теломерных повторов. В этом случае для выжива�
ния колоний требовалось также наличие актив�
ного комплекса MRX (Mre11�Rad50�Nbs1) [113–
115]. Действительно, показано, что Rad50 и Nbs1
играют важную роль в выживании ALT�клеток че�
ловека [116]. Эти и другие факты [108, 117–120]
свидетельствуют о том, что механизм восстанов�
ления длины теломер в ALT�клетках человека по�
хож на механизм восстановления теломер в коло�
ниях типа II S. cerevisiae и достаточно хорошо
описывается гомологичной рекомбинацией, то�
гда как выживание колоний типа I S. cerevisiae за�
висит от негомологичной рекомбинации.

До последнего времени возможность того, что
ALT�клетки млекопитающих могут использовать
нескольких различных путей для восстановления
теломер, не рассматривалась. Однако некоторые
различия, обнаруженные Морриш и Грейдер
(Morrish & Greider) [121] между ALT�клетками че�
ловека и мыши, трактуются ими как свидетель�
ство того, что в некоторых случаях в ALT�клетках
может быть активирован механизм негомологич�
ной рекомбинации теломерной ДНК. По их мне�
нию, один тип удлинения теломер, похожий на
тип II в дрожжах и основанный преимущественно
на гомологичной рекомбинации, доминирует в
ALT�клетках человека, а другой, похожий на тип I
в дрожжах и основанный на негомологичной ре�
комбинации, – в опухолях мышей и в нормальных
клетках человека. В последнем случае авторы на�
блюдали не увеличение размера теломер, а некото�
рое их укорочение, сопровождающееся флуктуа�
цией размеров. Они пришли к выводу, что в ALT�
клетках процессы негомологичной рекомбинации
запускает не отсутствие теломеразы как таковой, а
именно укорочение теломер и, возможно, наруше�
ние их кепирования [121]. Однако не исключено,
что всем этим особенностям: укорочению, флук�
туациям длины и нарушению кепирования – те�
ломеры обязаны не негомологичной рекомбина�
ции, а механизму быстрого укорочения теломер. 

Поскольку в соматических гибридах человека,
полученных из теломеразозависимых и ALT�кле�
ток, наблюдалась репрессия ALT, то предполага�
лось, что теломеразозависимый путь восстанов�
ления длины теломер доминирует над ALT, и в
клетках существуют факторы подавления ALT
[122]. Однако таковые до сих пор не найдены. Тем
не менее, известны бессмертные клеточные ли�
нии человека, в которых при сохранении теломе�
разной активности наблюдались также признаки
ALT [123–125]. Более того, оказалось, что в клет�
ках некоторых ALT�линий не наблюдалось ре�
прессии ALT после восстановления активности
теломеразы путем трансдукции дополнительного
гена TERT [125]. Характерно также, что в раннем
эмбриональном развитии мыши есть периоды,
когда ALT соседствует и даже преобладает над те�
ломеразозависимым удлинением теломер [126].
Приведенные данные позволяют считать, что в
клетках млекопитающих, очевидно, могут одно�
временно функционировать теломеразозависи�
мый и рекомбинационный пути контроля над
длиной теломер, которые и определяют их раз�
мер. При этом в разных по физиологии клетках, а
возможно, и у разных видов животных удельный
вес рекомбинационного пути может быть различ�
ным. В нормальных клетках человека он, по�ви�
димому, невелик и ограничен механизмом быст�
рого укорочения длины теломер. Возможно, что в
отсутствии теломеразы контроль над длиной те�
ломер во многом осуществляется shelterin�ком�



548

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 46  № 4  2012

ЖДАНОВА и др.

плексом, выполняющим важнейшую функцию
регуляции гомологичной и негомологичной ре�
комбинации теломерной ДНК. Вопрос о том, что
же такое ALT и существуют ли принципиальные
различия между ALT и одним из способов контро�
ля длины теломер в нормальных клетках, на сего�
дняшний день представляется открытым.

ТЕЛОМЕРЫ И АРХИТЕКТОНИКА 
ИНТЕРФАЗНЫХ ЯДЕР

Одна из интереснейших проблем, имеющих
отношение к биологии теломер, – влияние тело�
мер на архитектонику интерфазных ядер. Уже в
первых работах по изучению пространственной
локализации теломер было показано, что в ядрах
лимфоцитов мышей значительное число тело�
мерных кластеров локализовано на периферии
клеточного ядра, тогда как в лимфоцитах челове�
ка большинство теломерных кластеров находится
во внутреннем пространстве ядер [127, 128]. По�
скольку центромеры, как правило, локализованы
на периферии ядер, то периферийная локализа�
ция части теломер у мышей может отражать тот
факт, что хромосомы мыши телоцентрические
[14]. Ранее показано, что в интерфазных ядрах
млекопитающих комплекс теломерная ДНК–TRF
представляет собой отдельные конденсирован�
ные структуры, связанные с ядерным матриксом
[129]; причем белки shelterin�комплекса TRF вхо�
дят в состав ядерного матрикса. Поскольку весь�
ма вероятно, что с ядерным матриксом связан
также репликативный комплекс [130], то возмож�
на связь между характером репликации теломер и
их положением в ядре. Эти представления полу�
чили развитие в работе Арно (Arnoult) с сотр. [59].
Они выявили зависимость между временем репли�
кации теломер в хромосомах человека и их пози�
цией в ядре. Поздно реплицирующиеся теломеры
предпочтительно локализуются на периферии
ядер, в то время как рано реплицирующиеся – в
других компартментах ядра. Авторы считают, что
именно субтеломерные последовательности, в
которых расположены точки начала репликации
теломерной ДНК, могут влиять как на характер
репликации теломер, так и на их положение в яд�
ре. О том, что часть теломер человека может быть
локализована на периферии ядер, свидетельству�
ют также данные Раз (Raz) с сотр. [131], которые
обнаружили связь между ядерной ламиной и те�
ломерами. Данные о факторах, влияющих на ло�
кализацию теломер млекопитающих, весьма
ограничены. Однако периферийная локализация
теломер в клетках S. cerevisiae позволяет исполь�
зовать их как модель для изучения механизмов,
контролирующих расположение теломер. Оказа�
лось, что на G1�стадии клеточного цикла теломе�
ры заякорены на ядерной оболочке с помощью
комплекса Ku80�Sir4p (silent information regulato�

ry) путем взаимодействия Sir4 с Rap1, а во время
репликации наблюдается перемещение теломер с
периферии во внутреннее пространство ядра. Из�
менение позиции теломер происходит в результате
репрессии во время репликации фактора Ku80
[132]. Таким образом, локализция теломер в ядрах,
как дрожжей, так и млекопитающих, по�видимо�
му, напрямую связана с их репликацией. 

Считается, что в нормальных диплоидных
клетках млекопитающих, в том числе человека,
теломеры, как правило, не формируют агрегатов.
Образование теломерных агрегатов, приводящее
к неслучайному положению теломер/хромосом в
ядре, описано для клеток, вступающих в реплика�
тивное старение, и для ALT�клеток [102, 131]. Об�
разованию теломерных агрегатов в последних,
по�видимому, способствует наличие в них APBs, с
каждым из которых контактирует сразу несколь�
ко концов хромосом [102]. Недавно APBs неожи�
данно выявили и в теломеразозависимых опухо�
левых клетках [90]. Не исключено, что в них обна�
ружат и ассоциацию теломер, которая, по�
видимому, может происходить и в нормальных
клетках. Так, теломерные агрегаты обнаружены
при изучении пространственной организации
ядер первичных фибробластов иберийской буро�
зубки [133]. 

Давно известен факт формирования хромо�
сомного букета в профазе 1 мейоза животных и
растений – когда хромосомы теломерами при�
крепляются к ядерной оболочке. Считается, что
образование теломерного кластера облегчает го�
мологичное спаривание хромосом и рекомбина�
цию между ними. У дрожжей образования “буке�
та” не происходит, когда отсутствует компонент
shelterin�комплекса Rap1. Однако у млекопитаю�
щих формирование хромосомного букета не за�
висит от наличия/отсутствия ортолога Rap1 [134].
Возможно, что у млекопитающих другие компо�
ненты shelterin взяли на себя эту функцию. 

Таким образом, в клетках, делящихся как пу�
тем мейоза, так и митоза, теломеры играют важ�
ную роль в организации архитектоники клеточ�
ного ядра.

БИОЛОГИЯ ТЕЛОМЕР У РАЗНЫХ 
ВИДОВ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Размер теломер у плацентарных млекопитаю�
щих в основном колеблется от 10 до 50 т.п.н. Ис�
ключение составляют лабораторные линии мы�
шей, чьи длинные гипервариабельные теломеры
могут содержать от 30 до 150 т.п.н. теломерного
повтора [79, 80], в то время как теломеры диких
мышей короче, чем у лабораторных собратьев.
Длина теломер у Mus spretus варьирует от 5 до
25 т.п.н. [135, 136]. Длинные теломеры описаны
также для одного из видов бурозубок, бурозубки
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иберийской (Sorex granarius). Их теломеры на
проксимальных концах 32 акроцентриков содер�
жат до 300 т.п.н. теломерного повтора (в среднем
213 т.п.н.), при этом на длинных плечах акроцен�
триков и на концах двуплечих хромосом локали�
зованы короткие теломеры, средний размер кото�
рых составляет 3.8 т.п.н. [137, 138]. У вида�близ�
неца, бурозубки обыкновенной (Sorex araneus),
теломеры по размеру схожи с теломерами челове�
ка [139].

Полагают, что определенную роль в формиро�
вании теломер играют генетические факторы.
Резкое увеличение длины теломер у мышей лабо�
раторных линий связывают с инбридингом. Наи�
более длинные теломеры описаны в линиях, под�
вергавшихся наиболее длительному инбридингу
[140]. Предполагают, что различия в длине тело�
мер M. musculus и M. spretus обусловлены действи�
ем хеликазы Rtel1, чей ген локализован на хромо�
соме 2 [141]. Показано, что Rtel1 играет важную
роль в стабильности генома мыши: участвует в ре�
парации двунитевых разрывов ДНК и выступает
регулятором митотической и мейотической
рекомбинации. В Rtel1�дефицитных клетках на�
блюдается неконтролируемая гомологичная ре�
комбинация. Как регулятор гомологичной реком�
бинации Rtel1 может быть одним из факторов,
определяющих выбор ALT�пути в клетках мыши.
Однако неизвестно, задействована ли эта хеликаза
в регуляции длины теломер у человека [142]. 

Установлено, что средняя длина теломер чело�
века варьирует, и этот параметр считается количе�
ственным мультигенным признаком. По разным
оценкам, наследственная составляющая этого
показателя колеблется в диапазоне от 35% до 80%
[143, 144]. Локусы, влияющие на длину теломер у
человека, картированы на хромосоме 12 (предпо�
ложительно, это ген ddx11 ДНК�хеликазы [145]),
хромосоме 14 и, возможно, хромосомах 10 и 3
[146]. Выявлено также отрицательное влияние на
длину теломер SNP в интроне 1 гена bicd1 (bicau&
dal&D homolog 1) [147]. Кроме того, выявлена связь
между длиной теломер и локусом obfc1 (oligonucle&
otide/oligosaccharide&binding fold containing protein 1)
[148]. 

За исключением obfc1, остальные факторы,
очевидно, не имеют прямого отношения к регу�
ляции длины теломер. Продукт экспрессии гена
obfc1 может связываться с однонитевой теломер�
ной ДНК и, таким образом, участвовать в регуля�
ции функционирования теломер. Мутация, в ре�
зультате которой повышается уровень экспрес�
сии obfc1, приводит к увеличению длины теломер
[148, 149]. 

Непосредственное влияние на длину теломер в
клетках человека оказывает уровень активности
теломеразы. В связи с этим предпринимался ряд
попыток, призванных выявить связь между мута�

циями в генах TERT и TERC, с одной стороны, и
длиной теломер у человека, с другой стороны. Из�
вестно, что ряд мутаций в генах TERT и TERC свя�
зан с некоторыми наследственными и онкологи�
ческими заболеваниями. У таких пациентов тело�
меры укорочены и, по�видимому, происходит
преждевременная потеря стволовых гематопоэ�
тических клеток [150]. Данные о генетическом
контроле активности теломеразы и длине тело�
мер у здоровых лиц достаточно противоречивы.
Недавно показано, что хромосомы здоровых дол�
гожителей у евреев ашкенази и их потомков ха�
рактеризуются более длинными, по сравнению с
контрольной группой лиц, теломерами и повы�
шенной экспрессией как TERT, так и TERC. Так�
же выявлен такой гаплотип TERT, который непо�
средственно связан с наличием длинных теломер
у долгожителей [151]. Авторы предполагают, что
положительно влияющие на длину теломер мута�
ции гена теломеразы также могут оказывать вли�
яние на здоровье человека и продолжительность
его жизни в целом. Однако широкомасштабные
геномные исследования, в которых пытались вы�
явить связь между SNP в локусе TERC и длиной те�
ломер у человека, не дали таких однозначных ре�
зультатов. Результаты исследований Леви (Levy) с
сотр. [149] подтвердили связь между TERC и дли�
ной теломер, тогда как в другой работе, Прескотт
(Prescott) с сотр. [36], достоверной связь между
ними не выявлено. Таким образом, не подлежит
сомнению, что генетические факторы влияют на
длину теломер человека, однако до сих пор не яс�
но, какие именно гены играют в этом главную
роль. 

В настоящее время установлено, что репрессия
теломеразы в соматических тканях млекопитаю�
щих – далеко не универсальное явлениям. Так, в
большинстве соматических тканей мышей, а так�
же в культивируемых in vitro при физиологиче�
ских концентрациях углекислого газа фибробла�
стах мышей не наблюдается ни репликативного
старения, ни подавления активности теломеразы
[152]. В обзоре Горбуновой и Селуянова (Gor�
bunova & Seluanov) [153] представлены данные об
активности теломеразы в соматических клетках
видов из нескольких отрядов млекопитающих. За
некоторым исключением, активность теломера�
зы изменялась параллельно весу тела животных,
но корреляции между активностью теломеразы и
продолжительностью жизни животных не выяв�
лено. Наиболее обширное исследование по био�
логии теломер млекопитающих проведено Гомес
(Gomes) с сотр. [154]. Для 60 видов млекопитаю�
щих из разных отрядов сравнили четыре парамет�
ра: длину теломер, активность теломеразы, про�
должительность жизни и вес животных. Также
как в исследовании Горбуновой и Селуянова
[153], положительная корреляция выявлена меж�
ду активностью теломеразы и весом животных.
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Однако между длиной теломер и продолжитель�
ностью жизни животных была обнаружена обрат�
ная зависимость. Сделанные выводы подтверди�
ли и результаты, полученные при анализе изучае�
мых параметров в пределах каждого отдельного
отряда. Помимо этого, авторы провели рекон�
струкцию предполагаемого предкового варианта
теломер плацентарных млекопитающих. Оказа�
лось, что теломеры гипотетического предка мле�
копитающих имели длину менее 20 т.п.н., как у
человека, а его клетки были способны к реплика�
тивному старению. Авторы полагают, что репли�
кативное старение возникло в результате адапта�
ции к теплокровному образу жизни как компен�
сация увеличивающегося при этом пула мутаций.
Эволюционный подход к биологии теломер поз�
волил сделать вывод о том, что вклад репликатив�
ного старения в опухолевую супрессию несомне�
нен, однако это только один из многих факторов,
определяющих продолжительность жизни раз�
ных видов млекопитающих. Хотя необходимы
дальнейшие исследования биологии теломер у
разных видов млекопитающих, уже имеющиеся
данные позволяют рассматривать роль биологии
теломер млекопитающих в контексте старения
организма и возникновения у человека злокаче�
ственных новообразований.

Любопытен факт обнаружения у неплацентар�
ных млекопитающих прерывистых теломер – ко�
гда фрагменты теломерной ДНК в несколько
т.п.н. длиной перемежаются фрагментами ДНК,
содержащими сайты рестрикции нетеломерной
ДНК [154]. Схожие по строению теломеры описа�
ны для одного из видов бурозубок, бурозубки
иберийской. Локализованные на проксимальных
концах акроцентриков вставки в прерывистые
длинные теломеры бурозубки иберийской содер�
жат рибосомную ДНК. Как говорилось выше, бу�
розубки иберийская и обыкновенная представля�
ют собой виды–близнецы. Их кариотипы состав�
лены практически из одинаковых хромосомных
плеч [137, 138]. Но если у бурозубки иберийской
ядрышковые организаторы локализованы на
проксимальных концах всех акроцентрических
хромосом, то у бурозубки обыкновенной они рас�
полагаются в терминальных районах четырех
плеч и прилегают к теломерам [138]. Считается,
что предшественником бурозубки иберийской
была хромосомная раса Cordon бурозубки обык�
новенной, от которой она отличается распадом не�
скольких двуплечих хромосом. Можно предполо�
жить, что прерывистые теломеры бурозубки ибе�
рийской образовались из теломер, схожих по
длине с теломерами бурозубки обыкновенной/че�
ловека, в результате глобальной реорганизации
терминальных районов хромосом, спровоциро�
ванной необходимостью формирования новых
теломер [138, 139]. Возможно, что на стадии хро�
мосомного букета в мейозе между концами хро�

мосом произошла межхромосомная рекомбина�
ция, затронувшая теломерные и прилегающие к
ним рибосомные последовательности, следстви�
ем чего стало копирование их в гомологичные и ге�
терологичные концы хромосом. Похожий меха�
низм может лежать в основе образования прерыви�
стых теломер и у неплацентарных млекопитающих. 

Теломеры – это хромосомные структуры, не�
обходимые для нормального функционирования
хромосом. С небольшими вариациями нук�
леопротеиновый теломерный комплекс млекопи�
тающих универсален. Важные показатели функ�
ционального статуса теломер – их длина и нали�
чие/отсутствие кепирования конца теломеры.
Теломеры представляют собой динамичные
структуры, длина которых определяется взаимо�
действием многих факторов: активностью тело�
меразы, статусом защитного теломерного ком�
плекса и ассоциированных с теломерами факто�
ров репликации, рекомбинации и репарации
разрывов ДНК и т.д. Слаженная работа этой
сложной многокомпонентной системы обеспе�
чивает стабильность генома, предупреждает апо�
птоз и онкотрансформацию клеток, участвует в
пространственной организации клеточного ядра.
К важным достижениям последних лет можно от�
нести открытие механизма быстрого укорочения
длины теломер в нормальных диплоидных клет�
ках, который так же, как и механизм ALT, основан
на гомологичной рекомбинации теломерной
ДНК. Этот факт подводит общий знаменатель
под два кажущихся разными пути определения
длины теломер: теломеразо�зависимый и альтер�
нативный. Тем не менее, изучение теломер показа�
ло, что биология теломер, в частности их размер и
способ поддержания длины и структуры, может
отличаться даже у представителей одного отряда
млекопитающих. Подробное изучение биологии
теломер у видов, не традиционных для этой обла�
сти исследований, позволит лучше понять принци�
пы организации теломер и их функционирования. 

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова�
ний (проект № 10�04�00133�а) и Программы фун�
даментальных исследований Президиума РАН
“Биологическое разнообразие” 26.24.
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