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В представленном обзоре кратко описаны современные представления о механизмах регуляции актив/
ности теломеразы (преимущественно теломеразы человека). Рассмотрены локализация компонентов
теломеразного комплекса в клетке и проявления активности фермента, не связанные с удлинением те/
ломер. Описаны заболевания человека, связанные с пониженной активностью теломеразы, короткими
теломерами и ускоренным укорачиванием теломер. Детально обсуждаются возможности активации
транскрипции гена hTERT различными природными и синтетическими соединениями, а также эффекты
трансфекции активного гена hTERT в клетки. Экзогенная активация транскрипции гена hTERT приво/
дит к повышению пролиферативного потенциала клеток, что может использоваться в клеточной тера/
пии. Необходимо отметить, что повышенная экспрессия гена hTERT, особенно при его трансдукции, мо/
жет приводить к малигнизации клеток, что необходимо учитывать при выборе способа активации тело/
меразы в лечебных целях.
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Moscow, 117997 Russia). In this review we briefly describe recent knowledge of telomerase (predominately human
telomerase) activity regulation mechanisms. We also point telomerase complex components localization in cells
and discuss the enzyme activities that are independent of telomere elongation. The paper includes the overview
of human diseases correlating with reduced telomerase activity, short telomeres and rapid telomeres shortening.
We describe in details the possibilities of exogenous hTERT gene transcription activation by different natural
and synthetic compounds as well as hTERT gene transfection effects. Such exogenous activation cause increas/
ing proliferative potential of the cells and might be used in cell therapy. It must be noticed that elevated hTERT
gene expression, especially in the case of hTERT gene transfection, might be the cause of cell malignesation. In
this regard strict constraining criteria in medical application of different methods of telomerase activation must
be developed.
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ОБЗОРЫ

ВВЕДЕНИЕ

На концах хромосом всех эукариотических и
некоторых прокариотических организмов с ли$
нейной ДНК расположены ДНК$белковые ком$
плексы – теломеры. У позвоночных животных, в

том числе и у человека, теломеры имеют длину 2–
30 т.п.н. и состоят из двухцепочечных гексанук$
леотидных повторов 5'$(TTAGGG)n$3', которые
заканчиваются на 3'$конце одноцепочечной по$
следовательностью из 50–300 н. [1, 2]. За каждый
цикл репликации длина теломер уменьшается на
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50–200 н., что ограничивает число репликаций, к
которым способны те или иные клетки (“предел
Хейфлика”) [3]. Некоторые клетки могут поддер$
живать длину теломер с помощью фермента тело$
меразы, активность которой увеличивает предел
Хейфлика, а, следовательно, и пролиферативный
потенциал клетки. 

Теломераза – высокомолекулярный (около
1000 кДа у позвоночных) рибонуклеопротеидный
комплекс – синтезирует теломерные повторы на
концах линейных хромосом и поддерживает
структуру теломер в клетках [4]. Для проявления
ферментативной активности in vitro достаточно
двух основных компонентов теломеразного ком$
плекса: обратной транскриптазы (TERT, telomerase
reverse transcriptase) и теломеразной РНК (TR, te$
lomerase RNA), содержащей матричный участок
для синтеза теломерных повторов. Активность
фермента in vivo обеспечивают также многочис$
ленные дополнительные компоненты теломераз$
ного комплекса [5]. Так, белок дискерин (dyskerin,
DKC1 – dyskeratosis congenita), участвующий во
взаимодействии отдельных компонентов теломе$
разы и ДНК, обеспечивает локализацию TR и,
возможно, всего теломеразного комплекса в тель$
цах Кахаля. Шапероны HSP90 (Heat Shock Protein
90), а именно: HSP90α1 [6] и белок P23, необхо$
димы для присоединения TERT к другим компо$
нентам комплекса и поддержания всей структуры
теломеразы. Последний из главных компонентов
теломеразы – ассоциированный с теломеразой
белок ТЕР1 (telomerase$associated protein 1), как
полагают, также обеспечивает правильную кон$
формацию теломеразы, опосредуя взаимодействия
между основными ее компонентами. На уровень
теломеразной активности, безусловно, влияют так$
же теломерные белки, или белки шелтеринового
комплекса, которые участвуют в образовании и
поддержании особой структуры концов теломе$
ры – Т$ и D$петель, которые защищают хромо$
сомы от распознавания системой репарации
ДНК в качестве участка, содержащего поврежде$
ние. Белки шелтеринового комплекса участвуют
в регуляции синтеза теломер теломеразой [7–
11]. На уровень теломеразной активности влияет
РНК, которая синтезируется на теломерных по$
следовательностях (TERRA) [12], а также белки,
вовлеченные в репликацию и осуществление дру$
гих жизненно важных функций в клетке.

Функции каталитической субъединицы тело$
меразы – TERT – не ограничены удлинением те$
ломер. Установлено, что hTERT (TERT человека)
стабилизирует теломеры, вызывает усиление про$
лиферации клеток и повышение их жизнеспособ$
ности, участвует в регуляции экспрессии некото$
рых генов, а также в регуляции ответа на повре$
ждение ДНК [13, 14]. В опытах in vivo показано,

что для синтеза первой цепи ДНК TERT может
использовать различные РНК [15], как и для син$
теза двухцепочечных РНК (дцРНК) [14], т.е.
hTERT обладает активностью РНК$зависимой
РНК$полимеразы и hTR$независимой обратной
транскриптазы. Продуктами РНК$полимеразной
активности являются дцРНК, в результате про$
цессинга которых образуются малые интерфери$
рующие РНК (siРНК), влияющие на транскрипци$
онную активность генов$мишеней [14]. Митохон$
дриальная hTERT использует в качестве матрицы
РНК$компонент эндорибонуклеазы [14]. Ее актив$
ность не связана с удлинением теломер (мтДНК
имеет кольцевую структуру и не содержит теломер$
ных повторов). В митохондриях нет TR, но они со$
держат 10–20% клеточной hTERT, остальные 80–
90% находятся в ядре. В hTERT обнаружены сигна$
лы ядерной и митохондриальной локализации.
Митохондриальная hTERT связана с ДНК и в
обычных условиях защищает ее от воздействия раз$
личных повреждающих агентов [15]. Предполага$
ется, что фермент может принимать участие в репа$
рации повреждений мтДНК [15]. На внутриклеточ$
ное распределение и активность hTERT влияют
специфические стимулы и посттрансляционная
модификация (фосфорилирование и дефосфори$
лирование) [16, 17]. hTERT повышает устойчи$
вость клеток к химиотерапевтическим средствам и
проапоптотическим стимулам, блокируя, по$види$
мому, митохондриальный путь апоптоза [14, 18].

Таким образом, в TERT имеются структуры,
ответственные за ее локализацию и такие функ$
ции, как синтез теломерной ДНК, синтез РНК на
РНК$матрице, усиление клеточной пролифера$
ции, подавление апоптоза, регуляция ответа на по$
вреждение ДНК, увеличение срока жизни клетки.
Механизмы, необходимые для выполнения отдель$
ных функций, изучены не полностью. Особенно
интересным представляется сопряжение пролифе$
ративного эффекта с продолжительностью жизни
клетки и энергообеспечением.

Регуляции уровня теломеразной активности
посвящены многие экспериментальные работы и
несколько обзоров [5, 19–21]. 

Активный теломеразный комплекс включает
несколько белков, экспрессия генов которых кон$
тролируется на уровне транскрипции и эпигенети$
чески. мРНК этих белков могут подвергаться
альтернативному сплайсингу, а сами белки – по$
сттрансляционным модификациям. Активность
теломеразы зависит и от белков шелтеринового
комплекса, например от танкиразы, и белков,
участвующих в миграции теломеразы в опреде$
ленные компартменты клетки. В свою очередь,
синтез и активность этих белков также подверга$
ются регуляции. Однако для проявления теломе$
разной активности достаточно экспрессии гена
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TERT. Особенно нужно отметить, что TERT мо$
дулирует экспрессию многих генов, контролиру$
ющих рост [22, 23]. 

В представленном обзоре мы попытались
обобщить данные о возможности активации те$
ломеразы (преимущественно теломеразы челове$
ка), а также биосинтеза отдельных компонентов
теломеразного комплекса различными экзоген$
ными соединениями. 

АКТИВНОСТЬ ТЕЛОМЕРАЗЫ ПРИ 
РАЗЛИЧНЫХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 

И ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ

Теломеры укорачиваются при каждом цикле
репликации. Укорачивание длины теломер до 5–
8 т.п.н. вызывает переход клеток в состояние ре$
пликативного старения, при котором наблюдается
замедление или полная остановка пролиферации,
а активация теломеразы увеличивает продолжи$
тельность жизни клеток [24]. Нормальные клетки
зародыша, эмбриональные и другие стволовые
клетки, кроветворные клетки, активированные
лимфоциты, клетки базального слоя кожи, воло$
сяных фолликулов и тонкого кишечника способ$
ны поддерживать длину теломер с помощью тело$
меразы. В большинстве соматических клеток че$
ловека теломераза либо вовсе неактивна, либо
имеет невысокую активность (в фибробластах,
ткани молочной железы, в клетках печени) [4, 13].
Теломераза активна в 85–90% опухолевых клеток
[25]. Из приведенных в обзоре [26] данных видно,
что поиску специфических ингибиторов теломе$
разы и изучению их влияния на рост опухолевых
клеток и выживаемость животных посвящены
многие работы. Некоторые ингибиторы проходят
доклинические и клинические испытания в каче$
стве противоопухолевых средств [27, 28]. 

Преждевременное репликативное старение
клеток может вызываться нарушениями в фор$
мировании активного теломеразного комплек$
са, в результате чего в соматических клетках, не
обладающих теломеразной активностью, обра$
зуются короткие теломеры. Ускорение укорачи$
вания теломер также может служить причиной
развития некоторых патологических состояний. 

Старение организма можно определить как се$
рию возрастных физиологических изменений,
которые снижают функциональные возможности
организма. На молекулярном уровне старение
связано со снижением активности хроматина и
биосинтеза белков. Согласно одной из теорий,
старение организма связывают со старением кле$
ток и с функционированием системы теломеры–
теломераза [29]. К этому, вероятно, можно доба$
вить значимость энергетического обеспечения
клеток, т.е. состояния и количества митохондрий,

в регуляции функционирования которых участ$
вует TERT [15]. 

Ускоренное старение как клеток, так и всего
организма наблюдается при синдроме Вернера
(Werner syndrome). Считается, что в основе пато$
генеза этого синдрома лежат нарушения гена
АТР$зависимой хеликазы – фермента, участвую$
щего в репарации и репликации ДНК. Однако
при синдроме Вернера происходит также ускоре$
ние укорачивания теломер [30, 31]. Другое редкое
заболевание, связанное с преждевременным ста$
рением (замедление роста, болезни суставов, мор$
щинистость кожи, раннее развитие атеросклероза
и пр.) и сокращением продолжительности жизни –
синдром Хатчинсона–Гилфорда (Hutchinson–Gil$
ford syndrome). Теломеры в фибробластах таких
больных более короткие, чем у здоровых лиц того
же возраста [32]. При синдроме Дауна (Down’s syn$
drome) также наблюдается раннее старение со все$
ми его характерными проявлениями, включая бо$
лезнь Альцгеймера, и ускорение укорачивания те$
ломер в лимфоцитах [33]. Предполагается, что
укороченные до критической длины теломеры
вносят важный вклад в развитие некоторых форм
апластической анемии [34] и анемии Фанкони
(Fanconi’s anemia) [35]. 

С недостаточной активностью теломеразы
стволовых клеток связан ряд врожденных патоло$
гий. Дискератоз (dyskeratosis congenita) – наслед$
ственное заболевание кожи с пойкилодермией,
лейкоплакией слизистой оболочки рта, дистро$
фией ногтей, ладонно$подошвенным гипергид$
розом, закупоркой или атрезией слезно$носо$
вых каналов и прогрессирующей апластической
анемией. Различают Х$сцепленную форму, при
которой мутации в гене дискерина нарушают
сборку теломеразного комплекса, и аутосомно$
доминантную форму, обусловленную мутацией,
затрагивающей Н/АСА$домен hTR. Встречают$
ся также мутации в гене hTERT [36, 37], которые
приводят к снижению теломеразной активности
в стволовых клетках и, как следствие, к появле$
нию в соматических клетках укороченных тело$
мер [38]. 

Укороченные теломеры обнаружены в лейко$
цитах периферической крови больных гиперто$
нией, при инсулинорезистентности, окислитель$
ном стрессе [39], а также у пожилых людей, осо$
бенно при риске хронической ишемии сердца
[40], остеопорозе у женщин [41], длительном воз$
действии стресса и хронических инфекционных
заболеваниях [42]. Способность иммунных кле$
ток усиливать теломеразную активность подавля$
ется гормоном стресса – кортизолом. Длительное
поддержание высокого уровня этого гормона в
крови истощает иммунную систему и повышает
предрасположенность к различным заболевани$
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ям [43]. Поскольку укороченные теломеры ассо$
циированы со старением, многими возрастными
и другими патологиями, возможность увеличить
теломеразную активность и, следовательно, дли$
ну теломер вызывает большой интерес [24, 42, 44]. 

ЭНДОГЕННАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ТЕЛОМЕРАЗНОЙ АКТИВНОСТИ

Теломеразная активность зависит от количе$
ства фермента в клетке, что во многом определя$
ется уровнем экспрессии генов, прежде всего ге$
нов коровых субъединиц теломеразы (hTERT и
hTR), представленных в геноме человека только
одной копией. Время полужизни hTERT (24 ч) го$
раздо короче, чем у hTR (5 дней) [19], которая на$
ходится в клетке и в отсутствие теломеразной ак$
тивности [45]. Это, возможно, дает ядерной hTR
конкурентные преимущества перед другими РНК
и реализацию в ядре именно теломеразной актив$
ности TERT. Иначе говоря, разнообразные про$

явления активности TERT зависят, в первую оче$
редь, от экспрессии гена hTERT. Показано также,
что введение гена hTERT в клетки приводит к по$
явлению в них теломеразной активности и обес$
печивает выполнение других функций TERT.

В регуляции экспрессии гена hTERT участвуют
многие факторы транскрипции (таблица). Неко$
торые факторы, стимулирующие экспрессию
hTERT, могут активировать онкогены. Например,
фактор STAT3 (Signal Transducer and Activator of
Transcription), который фосфорилируется киназа$
ми Src и Jak, при взаимодействии мембранных ре$
цепторов с факторами роста и цитокинами акти$
вирует непосредственно hTERT в нормальных и
опухолевых клетках, причем STAT3 может акти$
вировать и онкогены [46]. Амплификация хромо$
сомного локуса, который кодирует hTERT или
hTR, коррелирует с повышением уровня актив$
ного фермента в клетках и их онкотрансформаци$
ей [47, 48]. 

 
Регуляция экспрессии гена hTERT и активности теломеразы*

Позитивная регуляция Негативная регуляция

Транскрипционный и посттранскрипционный уровень

Фактор транскрипции Sp1 взаимодействует с пятью 
GC$боксами в промоторе hTERT 
Продукт онкогена c)Myc (гомолог онкогена v)myc ви$
руса миелоцитоматоза) взаимодействует с Е$боксами 
промотора hTERT – CACGTC
ER (рецептор эстрогенов) α и β
NF$κB (ядерный фактор kB) трансактивирует hTERT
USF (вышележащий стимулирующий фактор) 1 и 2 
взаимодействует с Е$боксами в промоторе hTERT
E6 (белок E6 папилломавируса человека типа 16) акти$
вирует hTERT через Е$боксы и GC$боксы промотора
LANA (ассоциированный с латентностью ядерный анти$
ген герпесвируса, ассоциированного с саркомой Капоши) 
активирует hTERT при взаимодействии с SP1 в промоторе
STAT3 (переносчик сигнала и активатор транскрипции) 
активирует экспрессию гена hTERT при взаимодействии 
с консенсусной последовательностью в его промоторе 
ТТСNNNGAAA (три сайта), опосредует влияние факто$
ров роста, цитокинов (интерлейкинов 6 и 2), онкогенов 
Метилирование промотора hTERT на участке –441…–218. 
Метилирование экзона 1

Опухолевый супрессор WT1 (взаимодействует с промо$
тором гена hTERT)
Фактор CTCF (взаимодействует с экзонами 1 и 2 гена 
hTERT)
Метилирование ДНК в области кор$промотора hTERT 
Антисмысловая РНК TERRA (содержит теломерные и 
субтеломерные последовательности, ингибирует РНК$
компонент теломеразы) 
Альтернативный транскрипт hTERTα (трансляция с 
этой мРНК приводит к образованию белка со снижен$
ной активностью) 

Посттрансляционный уровень

Киназа Akt (фосфорилирование повышает активность 
теломеразы) 
Белок TCAB1 (осуществляет перенос РНК$компонента 
теломеразы в ядро) 
Белок TPP1 (предположительно участвует в доставке 
теломеразы к теломерам и увеличивает процессивность 
теломеразы) 

Киназа c$Ab1 (фосфорилирование приводит к трех$
кратному снижению активности) 
Убиквитинирование с помощью MKRN1 приводит к 
деградации теломеразы 
Взаимодействие CHIP (С$концевой домен белка, взаи$
модействующего с Hsc70) с теломеразой вызывает ее 
полиубиквитинирование 

* Использованы данные [5, 19, 21, 46, 50–53].

2*
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Активировать экспрессию гена hTERT могут
природные регуляторные пептиды, например
комплекс пептидов эпифиза [49].

Известно, что метилирование ДНК приводит к
снижению экспрессии генов [54]. Однако влия$
ние этой эпигенетической модификации на тран$
скрипцию гена hTERT неоднозначно и зависит от
расположения сайтов метилирования. Так, не вы$
явлено взаимосвязи между степенью метилирова$
ния участка размером 550 п.н. гена hTERT (–500…
+50) и уровнем экспрессии этого гена [55]. Гипер$
метилирование участка –441…–218 в промоторе
гена hTERT обнаружено во всех клеточных лини$
ях, обладающих теломеразной активностью, а во
всех негативных по теломеразе образцах отмече$
но гипометилирование этого участка [50]. Причи$
ны этого явления не установлены. Позднее пока$
зали, что ген hTERT успешно экспрессируется,
если область его кор$промотора остается немети$
лированной. Эта область представляет собой уча$
сток гена hTERT (–160… –80), содержащий три из
четырех сайтов связывания фактора Sp1 – акти$
ватора транскрипции гена hTERT [19, 51]. Экс$
прессия гена hTERT зависит от метилирования не
только его промоторной области, но и кодирую$
щих последовательностей. Экзоны 1 и 2 этого ге$
на содержат сайты связывания ингибитора CTCF
[52]. Если эти последовательности метилирова$
ны, то связывание ингибитора происходит с
очень низкой эффективностью. Если же ДНК в
районе сайтов связывания гипометилирована, то
фактор CTCF взаимодействует с геном hTERT,
что приводит к подавлению транскрипции [51].

мРНК hTERT подвергается тканеспецифично$
му сплайсингу. Всего идентифицировано около
10 вариантов сплайсинга мРНК hTERT. Наиболее
часто встречаются варианты α (делеция 36 п.н. в
экзоне 6) и β (делеция 182 п.н. в экзонах 7 и 8, ин$
серция 36 п.н.), причем активный фермент коди$
руется полноразмерным транскриптом. Некото$
рые варианты мРНК hTERT также транслируются,
но при этом синтезируются белки, обладающие
меньшей каталитической активностью. Варианты
сплайсинга α и β выполняют, вероятно, регулятор$
ные функции, они ингибируют активность теломе$
разы при ее повышенной экспрессии в нормаль$
ных и опухолевых клетках, по$видимому, поддер$
живают длину теломер, а также осуществляют и
иные функции, присущие hTERT. На экспрессию
гена hTERT влияют трансформирующий фактор β1
(TGF$β1) и c$Myc, который стабилизирует β$вари$
ант сплайсинга. Более подробно сплайсинг мРНК
hTERT обсуждается в обзоре [53].

Экспорт теломеразы из клеточного ядра при$
водит к снижению в нем теломеразной активно$
сти. Этому противодействует тирозинфосфатаза
Shp2, способствющая тем самым продлению жиз$

ни клетки. В цитоплазме Shp2 участвует в модуля$
ции клеточного роста, развития, тканевого воспа$
ления, хемотаксиса. В ядре тирозинфосфатаза ас$
социирована с активатором транскрипции белком
STAT5. Таким же способом Shp2 затрудняет выход
hTERT из митохондрий и замедляет старение, ин$
дуцируемое активными формами кислорода [56]. В
условиях окислительного стресса содержание
hTERT в митохондриях возрастает [13, 15]. В отсут$
ствие теломеразы структура митохондрий нару$
шается, а содержание свободных радикалов в них
увеличивается [15]. Предполагается, что теломе$
раза участвует в регуляции числа митохондрий в
клетке. В обычных условиях фермент защищает
мтДНК от повреждений и тем самым поддержива$
ет стабильное количество органелл в клетке. В
условиях окислительного стресса митохондрии с
поврежденной ДНК подвергаются деградации [57]. 

На локализацию теломеразы оказывает влияние
полифункциональный белок нуклеолин, основная
функция которого состоит в регуляции транскрип$
ции рибосомной ДНК. Нуклеолин участвует также
в созревании рибосом и транспорте компонентов
рибосомы из ядра в цитоплазму [58]. Этот фосфо$
протеин связывает весь теломеразный комплекс
посредством белок$белковых и РНК$белковых вза$
имодействий. В нормальных фибробластах теломе$
раза вместе с нуклеолином локализуется в ядрышке
[59]. Функции, структура и посттрансляционные
модификации нуклеолина подробно рассмотрены
в обзоре [58]. Приведены данные о том, что в ядре
нуклеолин участвует в регуляции клеточного цикла
и транскрипции многих генов, в стабилизации те$
ломер (путем связывания с одноцепочечными
G$богатыми участками), а также в репликативном
старении клеток. Вне ядра этот белок способен
взаимодействовать со многими белками. Он регу$
лирует активность факторов транскрипции и
протеинкиназ, влияя таким образом на пролифе$
рацию клеток. В гликозилированном состоянии
нуклеолин образует кластеры на поверхности
клеток и выполняет рецепторные функции. С его
участием происходит передача сигналов факто$
ров роста и цитокинов, а также эндоцитоз вирус$
ных белков [59].

Среди белков шелтеринового комплекса с ак$
тивностью теломеразы наиболее тесно связана тан$
кираза – поли(ADP$рибозо)полимераза. Удлине$
ние теломер, катализируемое теломеразой, инги$
бируется белком TRF1, связывающим теломерные
повторы (telomere repeat binding factor 1). Танки$
раза 1 (TNKS1) поли(ADP)$рибозилирует TRF1,
что приводит к отделению этого белка от теломер,
которые становятся доступными для взаимодей$
ствия с теломеразой. В свою очередь, функция
TNKS1 регулируется путем фосфорилирования po$
lo$подобной киназой 1 (Polo$like kinase 1 – Plk1)
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[60]. Отмечается прямая корреляционная связь
между экспрессией генов TNKS1 и hTERT, при
этом уровень экспрессии обоих генов увеличен
при раке [61]. Накоплены доказательства в пользу
того, что во многих клетках TNKS1 (и, вероятно,
TNKS2) является основным компонентом сиг$
нального пути Wnt/β$катенин [62, 63]. Ингибиро$
вание TNKS1 ускоряет укорачивание теломер,
вызванное подавлением теломеразной активно$
сти. Все это позволяет предполагать, что при он$
кологических заболеваниях наиболее успешной
будет комбинированная терапия, направленная
на ингибирование активности обоих ферментов
[64]. Танкиразы 1 и 2 – ферменты, участвующие
в посттрансляционной модификации. Танкира$
зы могут взаимодействовать с различными бел$
ками, влиять на протекающие в клетке процес$
сы, в том числе на перемещение рецептора
GLUT$4, что отражается на стимулируемом ин$
сулином поглощении глюкозы клетками, т.е. на
энергетическом метаболизме. Танкиразы 1 и 2,
вероятно, взаимозаменяемы в случае взаимодей$
ствия с TRF1 и IRAP (insulin$responsive aminopep$
tidase) [65]. Однако наличие у TNKS1 некоторых
структурных особенностей позволяет специфи$
чески влиять (например, ингибировать) именно
на этот фермент [66]. Таким образом, танкираза
как сама по себе, так и вместе с теломеразой мо$
жет служить мишенью для противоопухолевой
терапии. Увеличение теломеразной активности и
параллельное повышение уровня танкиразы с ее
разнообразными эффектами, особенно на энер$
гетический метаболизм, и приводит, возможно, к
“улучшению качества жизни” клетки, о чем будет
сказано далее. 

Некоторые особенности метаболизма, потен$
циальные факторы риска развития опухолевых
заболеваний способствуют активации теломера$
зы или стимулируют ее биосинтез. Белок лептин
и его мембранные рецепторы играют централь$
ную роль в регуляции массы тела, а экспрессия
гена лептина коррелирует с экспрессией hTERT.
Сигналы лептина передаются преимущественно
через JAK/STAT (Janus$activated Kinase/signal
transducers and activators of transcription), что
приводит к повышению экспрессии гена hTERT
и продукции таких важных регуляторов клеточ$
ного цикла и выживаемости клеток, как циклин
D1, с$Myc и сурвивин. В опосредуемой лепти$
ном регуляции экспрессии hTERT участвуют
также Myc/Max/Mad, что в ряде случаев связано
с ацетилированием гистонов в проксимальном
участке промотора гена hTERT [67]. 

Холестерин (в составе липопротеинов) и его
специфический поверхностный рецептор – Ск –
вовлечен в регуляцию транскрипции hTERT в мо$
нонуклеарных клетках периферической крови

человека. Активация этого рецептора приводит к
подавлению экспрессии гена hTERT в результате
репрессии генов c$Myc и PPARγ (peroxisome prolif$
erator$activated receptor$γ), кодирующего фактор
транскрипции, вовлеченный в регуляцию адипо$
генеза, гомеостаза глюкозы, а также клеточной
дифференцировки и пролиферации, экспрессии
многих генов, связанных с канцерогенезом [68, 69].
Следовательно, существует обратная связь между
активированным рецептором холестерина и экс$
прессией гена hTERT [68]. 

Таким образом, на экспрессию hTERT влияют
определенные метаболиты, причем преимуще$
ственно энергетического и липидного обмена. 

Возможно, существуют не только общие, но и
тканеспецифичные механизмы активации экс$
прессии гена hTERT. Например, в CD8+ T$лим$
фоцитах аденозиндезаминаза повышает экспрес$
сию генов CD28 и hTERT, а аденозин, напротив,
стимулирует снижение содержания CD28, паде$
ние уровня теломеразы и ускорение клеточного
старения [70].

Предполагается, что активировать теломеразу
и ее каталитическую субъединицу, обладающую
значимыми самостоятельными биологическими
активностями, можно воздействуя на экспрессию
гена hTERT и формирование ферментативных
комплексов, а также на локализацию TERT и ее
взаимодействие с другими компонентами клетки.

ПОВЫШЕНИЕ ТЕЛОМЕРАЗНОЙ 
АКТИВНОСТИ С ПОМОЩЬЮ 
ЭКЗОГЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Установлено, что фитогормоны обладают спо$
собностью стимулировать теломеразную актив$
ность. Ауксин (индолилуксусная кислота) индуци$
рует теломеразную активность в тех органах расте$
ний, где она обычно отсутствует. Способность к
индукции связана с модификацией ауксином бел$
ка, регулирующего транскрипцию гена TERT [71].

На уровень теломеразной активности у чело$
века влияет синтетический пептид эпиталон (Ala$
Glu$Asp$Gly), первичная структура которого со$
ответствует структуре пептидов эпифиза. Этот
пептид связывается с промотором гена hTERT
[49]. Эпиталон активирует ген hTERT в культиви$
руемых фетальных фибробластах человека, в ко$
торых этот ген обычно не экспрессируется. В
клетках, обработанных эпиталоном, длина тело$
мер увеличена приблизительно на 33%. Такие
клетки способны к более длительной пролифера$
ции, превышающей предел Хейфлика, без прояв$
лений признаков онкотрансформации [72, 73]. 

В результате эмпирического скрининга акти$
ваторов теломеразы обнаружили, что подобной
активностью обладает циклоастрагенол (cycloas$
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tragenol$CAG, ТАТ$2), выделенный из растения
Astragalus membranaceus, применяемого в китай$
ской медицине. ТАТ$2 является агликоном, про$
изводным астрагалозида IV (рисунок), он быстро
проникает в клетки путем пассивной диффузии,
как показано на культивируемых клетках. В мик$
росомах печени крыс и человека ТАТ$2 подверга$
ется моногидроксилированию и окислению, а
продукты окисления гидроксилируются. После
инкубации с микросомами в течение 30 мин не$
метаболизированным остается лишь 10–20%
ТАТ$2 [74]. 

Известно, что в процессе иммунного ответа в
Т$ и В$лимфоцитах возрастает теломеразная ак$
тивность [75, 76]. Оказалось, что активатор ТАТ$2
может замедлять укорачивание теломер, повы$
шать репликативный потенциал и иммунные
функции CD8+T$лимфоцитов: продукцию цито$
кинов и хемокинов, противовирусную актив$
ность. Такое действие особенно выражено в слу$
чае CD8+T$клеток, полученных от HIV$инфици$
рованных индивидов. Известно, что Т$лимфоциты
HIV$инфицированных теряют способность к про$
лиферации, и связано это именно с активностью
теломеразы, так как конкурентный ингибитор те$
ломеразы GRN163L, последовательность нуклео$
тидов которого комплементарна матричному
участку hTR, препятствует эффектам ТАТ$2 [77].
Оказалось, что ТАТ$2 повышает экспрессию гена
hTERT с использованием сигнального пути
MAPK/ERK (mitogen$activated protein kinase/ex$
tracellular regulated kinase). ТАТ$2 влияет также на
посттрансляционное фосфорилирование hTERT,
которое активирует фермент [77]. 

Интересно, что стабилизация длины теломер,
повышение пролиферативного потенциала, уве$
личение теломеразной и противовирусной актив$

ности наблюдалось также при трансдукции гена
hTERT в Т$лимфоциты HIV$инфицированных
индивидов [78]. 

Выделено также несколько аналогов цикло$
астрагенола. Показано, что астрагалозид IV оказы$
вает положительное действие при ишемии голов$
ного мозга и сердца крыс [79], регулирует уровень
глюкозы в крови [80], проявляет кардиопротектор$
ную активность [81], однако не известно, как эти
факторы связаны с активацией теломеразы. 

ТА$65® – активатор теломеразы, также выде$
ленный из растения A. membranaceus, индуцирует
экспрессию гена hTERT, дозозависимо увеличи$
вает теломеразную активность и длину теломер в
неонатальных кератиноцитах и фибробластах че$
ловека [82]. ТА$65® способен увеличивать сред$
нюю длину теломер и уменьшать долю критиче$
ски коротких теломер и повреждений ДНК в
фибробластах мыши. ТА$65® не повышает тело$
меразную активность и не удлиняет теломеры в
фибробластах мышей с нокаутом гена mTERT. У
мышей, получавших ТА$65®, улучшалось состоя$
ние кожи и костей, возросла толерантность к глю$
козе. Частота злокачественных заболеваний при
этом не возрастала [83]. У людей, принимавших
ТА$65® (10–50 мг ежедневно в течение 3–6 мес) и
наблюдавшихся в течение года, улучшались пока$
затели иммунной системы: уменьшалось количе$
ство стареющих цитотоксических (CD8+/CD28–)
T$лимфоцитов и натуральных киллерных клеток,
значительно меньше стало клеток с короткими
теломерами, хотя средняя длина теломер не изме$
нилась. Более выраженные изменения отмечены
у серопозитивных в отношении цитомегаловиру$
сов индивидов. Негативных изменений выявле$
но не было. Предполагается проведение контро$
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лируемых рандомизированных испытаний, на$
правленных на оценку специфичности действия
ТА$65 на человека [82].

Генистеин – изофлавон, выделенный из сои,
лугового клевера и других растений, обладает фи$
тоэстрогенной активностью. Генистеин регулиру$
ет транскрипцию гена hTERT [84]. На клетках ра$
ка предстательной железы показано, что в низких
концентрациях генистеин повышает теломераз$
ную активность, а в высоких – подавляет ее. 

Ресвератрол, которым богат красный виноград
и ряд других растений, относится к фитоалекси$
нам, веществам фенольной природы, защищаю$
щим растения от грибной инфекции. Ресвератрол
влияет на посттрансляционную модификацию и
локализацию теломеразы, ингибирует фермент в
опухолевых клетках и увеличивает его активность
в предшественниках эпителиальных и эндотели$
альных клеток [85–87]. 

Препараты из группы статинов, применяемые
для снижения уровня холестерина при атероскле$
розе, замедляли укорачивание теломер в лейкоци$
тах периферической крови больных, активность
теломеразы при этом не изучали [88]. 

Таким образом, влияние на теломеразную ак$
тивность может зависеть как от дозы вещества, так
и от направления и стадии дифференцировки кле$
ток. Можно согласиться с авторами обзора [89],
что, вероятно, существует возможность регуляции
теломеразной активности при помощи лекар$
ственных средств, однако очень многое еще пред$
стоит выяснить.

ТРАНСДУКЦИЯ ГЕНА hTERT

Перед клеточной терапией стоят задачи повы$
шения способности тканей к регенерации, а так$
же получения необходимого количества клеток
нужного фенотипа для замещения поврежденных
клеток и клеток$переносчиков для направленной
доставки нужных генов. Большие надежды свя$
зывают с использованием веществ, стимулирую$
щих теломеразную активность, либо с трансфек$
цией каталитической субъединицы теломеразы. 

Мезенхимные стволовые клетки человека
(hMSC) обладают способностью к остеогенной,
адипогенной и хондрогенной дифференцировке
при определенных условиях in vivo и in vitro. Однако
в костном мозге, обычном источнике hMSC, их со$
держание не превышает 0.01%, а выращиванию в
культуре мешает репликативное старение с паде$
нием теломеразной активности [90, 91]. У культи$
вируемых hMSC предел Хейфлика равен 40 удвое$
ниям, далее клетки теряют пролиферативный по$
тенциал и способность к дифференцировке [92,
93]. Трансфекция гена hTERT с помощью ретро$
вирусного вектора в ряде случаев приводила не

только к желаемому росту клеток, но и к их онко$
трансформации [94]. Однако в некоторых случаях
удавалось сохранять исходный фенотип клеток
при трансфекции гена hTERT в составе ретрови$
русного вектора и при длительном культивирова$
нии [95]. Успешным оказалось использование
лентивирусного вектора. Получен клон hMSC, в
котором в течение длительного времени сохраня$
лась экспрессия генов$супрессоров (т.е. исход$
ный фенотип) и способность к последующей
дифференцировке, как и у исходных клеток [94].
В другом опыте иммортализованные MSC, суще$
ствовавшие в культуре в течение 6 нед и более, со$
храняли первичный фенотип (CD34–, CD45–,
SH2+(CD105), SH3+(CD73). Внутривенное введе$
ние таких клеток животным с ишемическими по$
вреждениями головного и спинного мозга ока$
зывало терапевтический эффект [96]. Многие
клетки, как известно, отвечают на трансфекцию
гена hTERT повышением репликативного по$
тенциала, способности к дифференцировке и
резистентности к повреждающим воздействиям
(остеобласты, нейроны и их предшественники,
эпителиальные клетки, хондроциты, клетки ко$
ры надпочечников, кератиноциты, пигментный
эпителий сетчатки глаза, фибробласты, кардио$
миоциты, цитотоксические Т$лимфоциты, ге$
мопоэтические стволовые клетки, гепатоциты,
холангиоциты, скелетные миоциты и др.) [42].

В hMSC, экспрессирующих ген hTERT в соста$
ве ретровирусного вектора, выявлено 20 белков,
содержание которых отличалось от содержания в
исходных hMSC на определенных стадиях роста
(прошедших определенное число удвоений по$
пуляции). Экспрессия генов большей части этих
белков также изменялась. Изменения затраги$
вали белки, выполняющие различные функции:
Ca$связывающие, структурные белки, шаперо$
ны, участвующие в фолдинге других белков, ан$
тиоксидантные белки, белки, связанные с тран$
скрипцией, трансляцией, метаболизмом, образо$
ванием энергии и с трансдукцией сигнала [97]. 

Можно отметить некоторые особенности, на$
блюдаемые в ряде случаев при трансдукции гена
hTERT. 

Иммортализация глиальных клеток обоня$
тельной луковицы человека достигалась путем
трансфекции генов BMI1 (polycomb ring finger on$
cogene) и hTERT. Популяция клеток, трансфици$
рованных геном TERT, была менее однородной
со значительным количеством стареющих и по$
коящихся клеток, тогда как клетки, трансфици$
рованные одновременно генами BMI1 и hTERT,
сохраняли исходный кариотип, генетическую
стабильность и уровень маркеров клеточного ста$
рения (т.е. пролиферативный потенциал) даже
после 300 дней культивирования [98].
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Иммортализованные геном hTERT клетки ко$
ры надпочечников оказались пригодными для
проведения заместительной терапии адреналэк$
томированным мышам с иммунодефицитом.
Трансфекция только гена hTERT не сопровожда$
лась опухолевой трансформацией и увеличением
экспрессии онкогенов, но приводила к измене$
нию активности других генов, а клетки станови$
лись более устойчивыми к различным воздей$
ствиям [99]. 

Введение гена hTERT в культивируемые нор$
мальные фибробласты легкого и клетки HepG2
оказывало терапевтический эффект и предупре$
ждало острое повреждение клеток такими ток$
сичными веществами, как четыреххлористый уг$
лерод, D$галактозамин и др. [100]. 

Ген hTERT, кодирующий активную и неактив$
ную (мутантную) каталитическую субъединицу те$
ломеразы человека, вводили мышам. Оказалось,
что у животных, содержащих активную TERT, уве$
личилась продолжительность жизни. Усиление
пролиферации наблюдали в опытах с культивируе$
мыми кардиомиоцитами, трансфицированными
активной ТЕRT [101]. Согласно некоторым сооб$
щениям, в клетках, не обладающих теломеразной
активностью, hTERT вовлечена в ответ на двухце$
почечные разрывы ДНК [102]. Показано, что
продукция TERT усиливала рост клеток и их
пролиферацию независимо от элонгации тело$
мер [103]. Следует отметить, что многие пред$
ставления о разнообразных функциях каталити$
ческой субъединицы теломеразы появились
благодаря экспериментам, в которых клетки
трансфицировали геном TERT либо использо$
вали трансгенных животных. У трансгенных мы$
шей при сверхпродукции mTERT возникали опу$
холи молочной железы – интраэпителиальные
неоплазии, переходящие в дальнейшем в инва$
зивный рак [104], что явно связано не с удлинени$
ем теломер. У мышей теломеры длиннее, чем у че$
ловека [105], поэтому после генетической инакти$
вации теломеразы могут нормально существовать
четыре поколения потомков этих мышей [106].
Кроме того, нормальные соматические клетки мы$
шей содержат активную теломеразу [107]. Пока$
зано, что каталитическая субъединица mTERT
активирует экспрессию генов, вовлеченных в
сигнальный путь Wnt, и таким образом влияет
на пролиферацию клеток [108, 109].

Возможно, что TERT влияет на клеточную про$
лиферацию при помощи другого механизма. На$
пример, трансдукция hTERT вызывает увеличение
пролиферации эпителиальных клеток молочной
железы человека (HMEC), изменяя уровень таких
регуляторных белков, как циклин D1, A2, E2F,
pRB, причем для этого необходим неповрежден$
ный каталитический домен TERT [14]. 

Малигнизацию клеток можно объяснить уве$
личением дозы экспрессируемого гена и эктопи$
ческой экспрессией гена mTERT. Предполагает$
ся, что TERT может стимулировать рост опухоле$
вых стволовых клеток, и эта функция не зависит
от функции поддержания теломер [110]. Проли$
ферацию стволовых клеток и их малигнизацию
при сверхпродукции TERT, по$видимому, можно
объяснить взаимодействием TERT с фактором
транскрипции BRG1, в результате которого ремо$
дулируется связывание β$катенина и включается
Wnt$сигнализация, характерная для стволовых и
опухолевых клеток [111]. Кроме того, TERT,
предположительно, взаимодействует с тем же
промоторным элементом, что и BRG1 и активи$
рует сигнальный путь Wnt [108, 109]. 

Таким образом, активация теломеразы в раз$
личных клетках при трансдукции гена TERT при$
водит к противоречивым результатам. Эти про$
тиворечия сохраняются даже в практически
идентичных опытах, в которых в разных тканях
трансгенных мышей постоянно экспрессирует$
ся экзогенный ген TERT. В одних работах [112]
у таких мышей наблюдали развитие почечной па$
тологии, связанной с усилением пролиферации
почечных подоцитов и активацией Wnt$сигнали$
зации, что не зависело от удлинения теломер. В
других работах не обнаруживали почечной (и ка$
кой$либо другой) патологии, а TERT влияла на
увеличение продолжительности жизни живот$
ных, их здоровье и омоложение [113]. Эти эффек$
ты были связаны с удлинением теломер в резуль$
тате экспрессии TERT. 

Распространяются ли выводы о практически
непосредственном участии теломеразы (TERT) в
малигнизации на ситуации, когда доза экспрес$
сируемого гена не превышена, и экспрессия гена
контролируется обычными клеточными механиз$
мами, еще предстоит выяснить. От этих выводов
и конкретных условий, которые позволили бы из$
бежать малигнизации клеток при активации те$
ломеразы, зависит возможность использования
теломеразы в клинических целях. 

Результаты опытов по переносу hTERT в раз$
ные клетки и опытов, проведенных на трансген$
ных животных, позволяют сделать некоторые вы$
воды: 

1) в настоящее время используются разные
способы трансдукции hTERT, и каждый экспери$
мент уникален;

2) путем трансдукции удается вызвать появле$
ние или увеличение теломеразной активности в
клетках с различным фенотипом, повысить их
пролиферативный потенциал и устойчивость к
повреждающим воздействиям;
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3) путем трансдукции TERT достигается им$
мортализация и пролиферация клеток, что в ряде
случаев способствует их малигнизации. Это ста$
вит под вопрос возможность использования та$
ких клеток для регенерации (т.е. клеточной тера$
пии) in vivo. Возможно, исключение представля$
ют случаи иммунной реакции на белки векторных
вирусов, приводящие к элиминации иммортали$
зованных клеток;

4) транскрипция гена hTERT, а также кодируе$
мая им каталитическая субъединица теломеразы
влияют как на содержание и активность компо$
нентов теломеразного комплекса, так и на экс$
прессию многих генов;

5) эктопическая экспрессия TERT может вы$
звать изменение в распределении белка в клетке и
в иерархии регуляторных влияний на функции
каталитической субъединицы. 

Известно, что для ингибирования активности
теломеразы достаточно исключить из теломераз$
ного комплекса один из его компонентов, напри$
мер HSP90 [28], тогда как при активации экспрес$
сии одного гена h TERT возможна реактивация
всего комплекса. Согласно более ранним [114–
116] и последним данным [14], именно hTERT
оказывает антиапоптотическое действие и повы$
шает выживаемость клеток даже в отсутствие те$
ломеразной активности. Белок hTERT способен
стимулировать экспрессию не только компонен$
тов теломеразного комплекса, но и других генов.
Механизмы влияния экспрессии гена h TERT на
активность других генов изучены недостаточно.
Модуляция клеточной пролиферации опосреду$
ется, вероятно, также малыми интерферирующи$
ми РНК, производными продуктов РНК$зависи$
мой РНК$полимеразной активности TERT. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первоначально казалось, что действие инги$
биторов теломеразной активности, независимо
от их механизма, приводит к одному и тому же ре$
зультату – укорачиванию теломер и последующей
гибели клеток. Предполагается, что способность
укорачивать теломеры, в первую очередь, можно
использовать в терапии опухолей. Применению
ингибиторов теломеразной активности должно
предшествовать изучение их физико$химических
свойств и специфичности действия, так как наи$
более специфичные соединения будут, по$види$
мому, и менее токсичными. 

Вполне вероятной представляется возмож$
ность неоднозначного ответа клеток на примене$
ние активаторов теломеразы. Различия в клеточ$
ном ответе могут быть связаны с тем, что разные
клетки или обладают разными регуляторными
механизмами поддержания способности к проли$

ферации в зависимости от типа и степени диффе$
ренцировки, или способны активировать такие
механизмы. Особенно серьезные опасения воз$
никают при трансдукции гена hTERT, прежде
всего, потому, что экспрессия этого гена способна
усиливать экспрессию других генов, участвую$
щих в пролиферации клетки, а также, предполо$
жительно, “молчащего” гена hTERT клетки$хозя$
ина. Таким образом, увеличение дозы этого гена
может создать предпосылки для малигнизации.
Необходимость в выработке строгих и надежных
критериев безопасности применения активато$
ров теломеразы и трансдукции гена hTERT нуж$
дается, по$видимому, в широком обсуждении. 
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