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РЕЗЮМЕ
С момента своего открытия теломеры и теломераза стали предметом множества исследований, сначала как механизм клеточ-
ного старения, а затем как индикатор здоровья и заболеваний у людей. Защищая концы хромосом, теломеры играют жизненно 
важную роль в сохранении информации в нашем геноме.
В обзоре приведены результаты ранних исследований, которые в последующем стали основанием для дальнейшего, более глубокого 
изучения и экспериментов, также представлены исследования, демонстрирующие взаимосвязь укорочения длины теломер с нейро-
дегенеративными заболеваниями, в частности с возрастной макулярной дегенерацией (ВМД). Кроме того, рассмотрены механизмы 
клеточного старения, вызванные истощением теломер. Понимание молекулярных механизмов, вовлеченных в процесс старения, мо-
жет выявить новые стратегии лечения и профилактики такого возраст-ассоциированного заболевания, как ВМД. Данная патология 
является основной причиной потери зрения у пожилых людей после глаукомы и катаракты. ВМД диагностируется на основании ха-
рактерных патологических изменений сетчатки у лиц старше 50 лет. Распространенность «сухой» и «влажной» форм ВМД варьиру-
ется в разных этнических и расовых группах по всему миру. Среди лиц одной возрастной категории можно наблюдать разные формы, 
распространенность и стадии ВМД. Такое наблюдение подтверждает необходимость поиска биомаркера, способного осуществлять 
мониторинг за процессом старения, лежащим в основе данной патологии, а также возможных причин различий в течении и исходе 
заболевания. В обзоре используются литературные источники, отражающие развитие представлений о проблеме.
Ключевые слова: старение, клеточное старение, теломеры, укорочение теломер, возрастная макулярная дегенерация, возраст-ас-
социированные заболевания, сиртуины.
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ABSTRACT
Since the discovery, telomeres and telomerase have been extensively studied, at first, as a mechanism of cellular senescence, and then, as 
human health and disease indicators. Telomeres that protect chromosomal ends play a vital role in genomic stability by preserving information.
This article reviews the results of early studies that later became the basis for further in-depth experiments. Studies that demonstrate the 
association between telomere shortening and the development of neurodegenerative disorders, e.g., age-related macular degeneration (AMD), 
are addressed as well. In addition, authors discuss the mechanisms of cellular senescence as a result of telomere attrition. The understanding 
of molecular mechanisms involved in aging may provide innovative therapeutic and preventive strategies for AMD. This disease is the third 
leading cause of blindness in elderly patients after glaucoma and cataract. AMD is diagnosed by typical retinal lesions in persons over 50 
years. The prevalence of dry and wet AMD varies among ethnic and racial groups worldwide. Various types, stages, and prevalence of the 
disease may be seen in the same age group. These findings demonstrate the need for a biomarker to monitor the process of aging underlying 
AMD as well as potential explanations for the differences in its course and outcomes.
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Введение
В 1961 г. L.  Hayflick и P.S.  Moorhead впервые предста-

вили клеточное старение как прогрессирующую потерю 
клеткой своего пролиферативного потенциала [1]. Одна 

из существующих парадигм объясняет старение как физио
логическое явление, поддерживаемое эволюцией, в тер-
минах сверхиндивидуального естественного отбора [2].  
Различные типы клеток живого организма подвержены 
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запрограммированной гибели, которая уравновешива-
ется эквивалентной пролиферацией стволовых клеток. 
Нейрон как структурно-функциональная единица нерв-
ной системы может иметь более 1000 синаптических свя-
зей с другими нейронами. Гипотетический оборот ней-
ронов должен восстанавливать для каждого из них все 
существовавшие ранее связи, чтобы избежать потери его 
функций. Это частично объясняет, почему, за единичными 
исключениями (Zhao С. et al., 2008), у нейронов отсутству-
ет непрерывное обновление, в отличие от других типов  
клеток [3]. Функционирование фоторецепторов сетчатки, 
клеток центральной нервной системы и необходимость 
поддержания их полной функциональной активности 
на протяжении всей жизни организма хорошо сбалансиро-
ваны.

Одной из основных причин клеточного старения яв-
ляется укорочение теломер. На сегодняшний день суще-
ствует более 6000 публикаций на тему ассоциации дли-
ны теломер со старением, о компромиссе между клеточным 
старением и регенерацией [4, 5]. Укорочение теломер 
и связанное с этим истощение пролиферативного потенци-
ала клеток может быть достаточным для возникновения за-
болеваний, ассоциированных со старением. Исследования 
показали, что теломеры и теломер-ассоциированные белки 
играют важную роль в процессе старения и что ускоренная 
эрозия теломер связана с метаболическими и воспалитель-
ными заболеваниями, ассоциированными со старением.

В литературе широко представлены работы, де-
монстрирующие связь между укорочением теломер 
и нейродегенеративными нарушениями, которые харак-
теризуются ранней гибелью клеток, в частности, это было 
продемонстрировано при деменции, болезни Гентингтона 
и атаксии телеангиэктазии, болезни Альцгеймера и бо-
лезни Паркинсона. В большинстве случаев у лиц с этими 
заболеваниями наблюдалась прямая связь между укоро-
чением теломер и постоянным высоким уровнем окисли-
тельного стресса [6].

Теломеры и теломераза
Термин «теломер» был предложен американским генети-

ком H.J. Muller в 1932 г. Теломеры — это специализирован-
ные ДНК-белковые комплексы, обнаруживаемые на концах 
всех линейных хромосом. Теломеры состоят из повторяю-
щихся двуцепочечных участков ДНК (5’-TTAGGGn-3’) и од-
ноцепочечного 3’-выступающего участка — G-цепи, кото-
рая, переплетаясь с двуцепочечным участком, образует 
t-петлю [7]. Длина теломерных областей варьирует у раз-
личных видов организмов. У новорожденных детей теломе-
ры в клетках периферической крови имеют средний раз-
мер 8–14 тыс. пар оснований (kb), а у человека в возрасте 
90 лет — 3–7 kb. Большинство штаммов мышей, исполь-
зуемых в лабораторных исследованиях, имеют среднюю 
длину теломер 50–100 kb, что затрудняет разработку мы-
шиных моделей для изучения теломер в норме и при пато-
логии [4].

Теломеры укорачиваются постепенно, при каждом де-
лении в течение всей жизни клетки [5]. Прогрессирующее 
укорочение теломер в конечном итоге приводит к критиче-
ски коротким теломерам, которые могут нарушать регене-
ративную способность тканей. López-Otín et al. (2013) на-
звали это одним из молекулярных признаков старения [8]. 
Кроме того, теломеры подвергаются воздействию нуклеаз 

и других деструктивных факторов (активные формы кисло-
рода, свободные радикалы). Помимо опосредованного те-
ломерами репликативного старения длина теломер может 
влиять на заболевания человека, регулируя экспрессию ге-
нов [9].

В настоящее время известны два механизма, с помо-
щью которых контролируется длина теломер. Это исполь-
зование нормальными диплоидными клетками и частью 
опухолевых клеток специального ферментного комплек-
са теломеразы, а также механизм, основанный на гомоло-
гичной рекомбинации теломерной ДНК, получивший на-
звание «альтернативное удлинение теломер» [10].

С 1998 г. хорошо известно, что активация теломеразы 
удлиняет теломеры, восстанавливает способность к дупли-
кации клеток и устраняет все проявления клеточного старе-
ния [11–13]. Теломераза представляет собой фермент рибо-
нуклеопротеин, который состоит из белкового компонента 
TERT (telomerase reverse transcriptase, теломеразная об-
ратная транскриптаза), образующего комплекс с РНК-ком-
понентом. Она необходима для удлинения и поддержа-
ния теломер. Добавляя последовательности теломерных 
повторов к концам хромосомной ДНК, теломераза тем са-
мым компенсирует потери, которые происходят с каждым 
циклом репликации ДНК [14]. У млекопитающих теломераза 
в основном экспрессируется и активна в клетках зародыше-
вой линии, но не в соматических клетках. Экспрессия тело-
меразы в соматических клетках может привести к «клеточ-
ному бессмертию» и в конечном итоге к раку [15].

Распространенным заблуждением является утвержде-
ние, что нормальные стареющие клетки сразу подвергают-
ся апоптозу. В настоящее время признано, что стареющие 
клетки могут выделять особые вещества, которые могут 
влиять на развитие возрастных заболеваний [16]. При этом 
сами клетки остаются жизнеспособными. Таким образом, 
считается, что с возрастом происходит постепенное на-
копление стареющих клеток, которые могут влиять на не-
которые аспекты старения и развитие возраст-зависимых 
заболеваний [17].

Недавнее исследование показало, что дисфункция те-
ломер влияет на метаболизм посредством регуляции сир-
туинов. Семейство сиртуинов относится к классу никотин
амид-адениндинуклеотид (НАД+)-зависимых ферментов, 
обладающих деацетилазной активностью. Сиртуины игра-
ют роль универсального метаболического сенсора, от-
ражающего состояние энергетического обмена в клетке, 
вовлечены в каскад регуляторных сигналов через моди-
фикацию белков, участвующих в ремоделировании хро-
матина, подавлении транскрипции, сохранении целостно-
сти генома, делении клеток, энергетическом метаболизме 
и апоптозе. Сиртуины способны регулировать длину тело-
мер [18]. SIRT1 необходим для поддержания длины теломер 
в процессе старения. Кроме того, избыточная экспрессия 
SIRT1 увеличивает длину теломер у мышей. Умеренный эф-
фект SIRT1 в отношении теломер контрастирует с серьез-
ным дефектом длины теломер у мышей с дефицитом SIRT6, 
у которых развивается выраженная дисфункция теломер, 
геномная нестабильность и синдром преждевременного 
старения. SIRT6 может защищать клетки от дисфункции те-
ломер [19]. Низкие уровни экспрессии SIRT1 и SIRT6 мо-
гут дестабилизировать теломеры, ускоряя их укорочение, 
и активировать реакцию повреждения ДНК. Повышен-
ная экспрессия SIRT1 влияет на путь теломеразы [20, 21]. 
В свою очередь, дисфункция теломер приводит к пода-
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влению экспрессии всех членов семейства сиртуинов [22]. 
Было обнаружено, что повышение уровня НАД+ стабили-
зирует теломеры и замедляет реакцию повреждения ДНК, 
частично через реакции, регулируемые SIRT1-зависимым 
образом [21].

Теломеры и возрастная макулярная 
дегенерация (ВМД)

Старение считается одним из факторов, наиболее 
предрасполагающих к развитию ВМД, поскольку распро-
страненность этого заболевания возрастает у лиц старше 
60 лет [23]. Несмотря на важность этой темы, в настоящее 
время опубликовано небольшое количество исследова-
ний, отражающих взаимосвязь ВМД и теломер.

Пигментный эпителий сетчатки (ПЭС) играет ключе-
вую роль в обеспечении функционирования органа зрения 
и в развитии ВМД [24]. ПЭС должен реагировать на исклю-
чительно высокую окислительную нагрузку, связанную 
с процессами жизнедеятельности и функционированием 
сетчатки, и эта нагрузка еще больше увеличивается при 
старении. Поскольку в клетках ПЭС отсутствует фер-
мент теломераза, клетки подвергаются старению, вызван-
ному репликативным и окислительным стрессом.

По данным исследования Х.  Weng et al., длина тело-
мер связана с риском развития ВМД: были определе-
ны более короткие теломеры лейкоцитов перифериче-
ской крови у китайцев, страдающих ВМД, в основном 
с географической атрофией, в сравнении с группой ки-
тайцев без ВМД [25]. Однако, по данным исследования 
I. Immonen et al. (2013), проведенного в другой популяции, 
различий в длине теломер лейкоцитов в периферической 
крови как у пациентов с ВМД в сравнении с группами здо-
ровых людей, так и при сравнении групп пациентов с «су-
хой» или «влажной» ВМД не отмечалось [26].

Терапевтические агенты
Стратегии активации теломеразы для лечения ВМД 

следует рассматривать с осторожностью, учитывая их по-
тенциальные нецелевые эффекты, которые могут привести 
к появлению опухолевых клеток [27]. Тем не менее данные 
последних исследований не только продемонстрирова-
ли отсутствие неблагоприятных эффектов и повышенной 
предрасположенности к развитию рака у мышей со сверх-
длинными теломерами, но и зарегистрировали у них увели-
ченную регенеративную способность [28].

J. Ramunas et al. экспериментально доказали, что достав-
ка модифицированной матричной РНК, кодирующей TERT, 
временно увеличивает активность теломеразы, длину тело-
мер и пролиферативную способность клеток без имморта-
лизации [29].

Низкомолекулярное соединение, выделенное из рас-
тения астрагал перепончатый (Astragalus membranaceus), 
способно усиливать активность теломеразы [30]. Результа-
ты исследования, включавшего в себя пациентов с ранней 
стадией ВМД, продемонстрировали улучшение зритель-
ных функций, по данным проведенной микропериметрии, 
после перорального приема ТА-65 (8 мг очищенного экс-
тракта корня Astragalus membranaceus) [31]. Х.Х. Dong et al. 
(2007) впервые зафиксировали, что экстракт гинкго двуло-
пастного (Ginkgo biloba) задержал начало старения за счет 
стимулирования теломеразы [32].

В качестве терапевтического агента для лечения 
ВМД рассматривался мелатонин, успешно стимулирующий 
активность теломеразы в клетках ПЭС и продемонстриро-
вавший в ходе клинического испытания уменьшение пато-
логических изменений макулярной зоны после его систем-
ного применения [33].

Была установлена ассоциация между длиной теломер 
и активностью теломеразы у пожилых людей и привер-
женностью средиземноморской диете [34, 35]. Сиртуины, 
опосредованно влияющие на теломеры, являются датчика-
ми распознавания питательных веществ и реагируют на из-
менение количества и качества питания — например, низ-
кокалорийная диета стимулирует синтез сиртуинов. Другое 
вещество — токотриенол (одна из форм витамина Е) спосо-
бен восстанавливать длину коротких теломер в фибробла-
стах человека. Есть данные о способности витамина С сти-
мулировать теломеразу. Фолиевая кислота и витамин В12 
вовлечены во многие механизмы, обеспечивающие ста-
бильность теломер. Ресвератрол напрямую активирует ген 
SIRT1, что положительно сказывается на состоянии тело-
мер [36]. При этом ресвератрол уже показал свою эффек-
тивность в лечении ВМД, защищая клетки ПЭС от повреж-
дений, вызванных окислительным стрессом, предотвращая 
преждевременную гибель клеток сетчатки и восстанавли-
вая некоторые зрительные функции [37, 38].

Заключение
Длина теломер, активность теломеразы и экспрессия 

представителей семейства сиртуинов тесно связаны между 
собой. Опубликованные исследования отражают их пря-
мую связь с предрасположенностью к болезням, ускорен-
ным старением и сокращением продолжительности жизни. 
Это обусловливает выбор сиртуинов и теломеразы в каче-
стве мишеней для разработки эффективных терапевтиче-
ских агентов, способных влиять на теломеры и, соответ-
ственно, на возраст-ассоциированные заболевания.

Кроме того, современные модели прогнозирования раз-
вития ВМД не включают молекулярные факторы риска, 
в то время как эти факторы могут быть измерены количе-
ственно. Возможная корреляция длины теломер и актив-
ности теломеразы с формой и стадией ВМД может быть 
использована в качестве фактора, способного обеспе-
чить более точное определение генетического риска для 
отдельных лиц. Это подтверждает необходимость допол-
нительных исследований и испытаний в данной области.
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