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РЕФЕРАТ На концах хромосом находятся специальные структуры – теломеры, от длины которых зависит 
пролиферативный потенциал клетки, или число делений, которые клетка может совершить до своей ги-
бели. Длину теломер поддерживает фермент теломераза. К примеру, в эмбриональных клеточных линиях 
теломераза активна, и длина теломер в них остается постоянной, т.е. эти клетки обладают неограниченным 
потенциалом деления. В стволовых клетках активность теломеразы ниже, что позволяет лишь частично 
компенсировать укорачивание теломер. В соматических клетках активность теломеразы обычно отсут-
ствует. Укорачивание теломер продолжается до тех пор, пока теломера не теряет способность защищать 
концы хромосомы, тогда клетка достигает предела Хейфлика и переходит в состояние старения, а после 
этого наступает кризис, сопровождающийся массовой гибелью клеток. Уцелевшие клетки превращаются 
в иммортальные или в злокачественные (раковые), способные к неограниченному делению и поддержанию 
длины теломер (как правило, с помощью теломеразы). Теломераза является обратной транскриптазой. Она 
состоит из двух основных компонентов – теломеразной РНК (TER) и обратной транскриптазы (TERT). TER 
относится к некодирующим РНК, она содержит участок, служащий матрицей для синтеза теломер. В по-
следнее время появляется все больше работ об альтернативных функциях компонентов теломеразы. В на-
стоящем обзоре суммированы данные о структуре, биогенезе и функциях теломеразы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА теломераза, обратная транскриптаза, теломеры, митохондрия, повреждения ДНК, экс-
прессия генов.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ TER – теломеразная РНК; TERT – теломеразная обратная транскриптаза.

ВВЕДЕНИЕ
В клетках эукариот генетическая информация хра-
нится в линейных молекулах ДНК – хромосомах [1]. 
Еще в 1930-х гг. обнаружили, что целые хромосомы 
и их обломки по-разному ведут себя в клетках. Разо-
рванные хромосомы сливаются друг с другом, пере-
страиваются и характеризуются нестабильностью 
[2, 3]. Тогда же предположили, что подобные разли-
чия обусловлены присутствием на концах хромосом 
специальных нуклеотидных последовательностей, 
которые назвали теломерами [3–5]. Теломеры состо-
ят из повторяющихся последовательностей и набо-
ра специальных белков, которые взаимодействуют 
с такими повторами и организуют их в пространстве 
особым образом, образуя нуклеопротеидный ком-
плекс – теломерный гетерохроматин [6, 7]. В ходе 

репликации генома, происходящей при делении кле-
ток, в результате удаления концевой РНК-затравки 
и, как следствие, неполной репликации линейных 
молекул ДНК наблюдается укорачивание 5'-конца 
дочерней цепи. Эту «проблему концевой недоре-
пликации» в 1970-х гг. независимо сформулировали 
А.М. Оловников и Дж. Уотсон [8, 9]. Оловников пред-
положил, что существует специальный фермент – 
теломераза,который может компенсировать «про-
блему концевой недорепликации». Этот фермент был 
открыт в 1987 г. Э. Грейдер и К. Блэкберн [10]. 

В состав теломеразы входят два основных компо-
нента – обратная транскриптаза (tert) и теломе-
разная РНК (ter), содержащая матричный участок 
для синтеза теломерных повторов [9]. Кроме того, 
в теломеразный комплекс входят многочисленные 
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дополнительные компоненты, обеспечивающие ак-
тивность фермента in vivo. Дополнительные белки 
участвуют в разных процессах. Часть из них необхо-
дима для посадки теломеразы на теломеру в опреде-
ленный момент клеточного цикла [10], другие бел-
ки регулируют активность фермента [11]. Известно, 
что теломераза работает не во всех клетках выс-
ших эукариот, однако, ее компоненты присутству-
ют в клетке практически всегда. В последнее время 
стали появляться данные о функциях компонентов 
теломеразы, не связанных с теломерами. 

СТРУКТУРА ТЕЛОМЕР
Теломеры представляют собой повторяющиеся ну-
клеотидные последовательности, с которыми связаны 
специальные белки, защищающие концы хромосом 
от деградации и систем репарации двухцепочечных 
разрывов [12, 13]. По мере накопления данных была 
высказана гипотеза о том, что теломеры состоят 
из трех частей. Они содержат, во-первых, так назы-
ваемый кеп – концевую структуру, которая защища-
ет концы хромосом от деградации и системы репара-
ции двухцепочечных разрывов (DDr – DnA damage 
response), а также контролирует удлинение теломер. 
Основная часть теломеры представлена двухцепо-

чечной ДНК (дцДНК), состоящей из повторяющихся 
и транскрибируемых последовательностей. Третью 
часть теломеры также занимают повторяющиеся по-
следовательности, так называемые субтеломерные 
области [14, 15]. Нуклеотидная последовательность 
теломер обогащена остатками тимидина и гуанозина 
и достаточно консервативна. Теломеры млекопитаю-
щих представляют собой двухцепочечный участок, 
который состоит из повторов ttAGGG и 3'-выступа-
ющего участка G-цепи длиной 150–200 нуклеотидов. 
Согласно одной из гипотез, выступающий участок 
G-цепи переплетается с двухцепочечным участком 
теломеры, образуя t-петлю. В месте взаимодействия 
выступающего 3'-конца с двухцепочечным участком 
образуется так называемая D-петля (рис. 1). t-Петли 
были обнаружены методом электронной микроско-
пии после выделения и специальной обработки ДНК. 
Однако существование таких структур в клетках 
однозначно не доказано, поэтому D-петли рассма-
триваются как предполагаемые структуры.

Функции теломер зависят от минимальной длины 
теломерных повторов и активности ассоциированного 
с ними белкового комплекса. Этот комплекс называ-
ется шелтерином и состоит из шести белков: trF1, 
trF2, POt1, tIn2, tPP1 и rAP1. Белки trF1, trF2 

TERT-TER

t-петля

D-петля

а

Б

Рис. 1. Струк-
тура теломер. 
а – Схематиче-
ское изображе-
ние комплекса 
теломерной 
ДНК, белков 
шелтеринового 
комплекса и те-
ломеразы. Б – 
Схематическое 
изображение 
шелтеринового 
комплекса, свя-
занного с тело-
мерной ДНК, 
в конформации 
t-петли.
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(telomeric repeat binding factor 1 и 2) и POt1 (protec-
tion of telomere protein 1) связаны с теломерной ДНК. 
trF1 и trF2 связываются с двухцепочечными участ-
ками теломер, а РОТ1 – с 3'-выступающим одноцепо-
чечным участком G-цепи [16]. trF1 и trF2 связывают 
теломеры независимо, между собой они не взаимо-
действуют. Оба белка в виде гомодимера и олигомера 
специфично связывают ДНК-дуплекс с теломерной 
последовательностью 5'-YtAGGGttr-3' [16–20]. 
POt1 высокоспецифично связывается с теломерной 
одноцепочечной ДНК (оцДНК) 3'-tAGGGttAG-3', 
указывая на возможность взаимодействия как с вы-
ступающей G-цепью, так и с вытесняемой ею после-
довательностью D-петли [13, 21–23]. POt1 взаимодей-
ствует c trF1. Считается, что таким образом trF1 
способствует связыванию РОТ1 с одноцепочечным 
участком теломеры. Своими независимыми домена-
ми tIn2 (trF1-interacting protein 2) взаимодействует 
одновременно с trF1 и trF2, а также с комплексом 
ТРР1–РОТ1, образуя мостик между компонентами 
шелтеринового комплекса [24, 25]. С-Концевой до-
мен tPP1 связывается с tIn2, а центральный с РОТ1 
[26–29], привлекая таким образом РОТ1 на теломеры 
[30, 31]. Кроме того, на n-конце ТРР1 находится до-
мен, взаимодействующий с теломеразой. Этот факт 
подтверждает предположение о том, что ТРР1 при-
влекает теломеразу на конец хромосомы [32]. Белок 
rAP1 образует комплекс с trF2 и с теломерой [33, 34]. 
В работах нескольких групп показано, что rAP1 не ва-
жен для кепирования теломер, но он препятствует ре-
комбинации на теломерных участках и повышает их 
стабильность [35, 36]. Таким образом, rAP1, в отличие 
от trF1, trF2, POt1 и tPP1, не защищает теломеры 
[32, 35, 36]. 

Существует гипотеза о формировании в тело-
мерных областях хромосом G-квадруплексных 
структур. Четыре теломерных повтора способны 
образовывать G-квадруплекс, который ингибирует 
теломеразную активность [37–41]. С помощью анти-
тел, специфичных к G-квадруплексным структу-
рам, прямо показано образование таких структур 
в клетках ресничных [42, 43]. Косвенно способность 
теломерных областей высших эукариот к формиро-
ванию G-квадруплексных структур подтверждается 
экспериментальными данными. Согласно [44], длин-
ные 3'-выступающие теломерные концы образуют 
G-квадруплекс in vitro. Известно, что лиганды, свя-
зывающие G-квадруплексные структуры, вызывают 
укорачивание теломер в клетках. При этом актив-
ность теломеразы не изменяется, но нарушается вза-
имодействие шелтеринового комплекса с теломерной 
ДНК. Теломеры становятся при этом нестабильными, 
связывание РОТ1 с ними нарушается, и в клетках 
активируется система ответа на повреждения ДНК. 

Это может свидетельствовать о вредных для клетки 
последствиях стабилизации G-квадруплексов в те-
ломерных областях. Образование таких структур, 
по-видимому, возможно в переходных состояниях, 
но теломеры не способны постоянно поддерживать 
структуру G-квадруплексов [45].

Известно, что хромосомы в клетках эукариот упа-
кованы специальными белками в хроматин. Считается, 
что в конденсированном состоянии хроматин не транс-
крибируется, а с эухроматином ассоциирован аппарат 
транскрипции клетки [46]. Теломерные участки хро-
мосом образуют также так называемый теломерный 
хроматин [47]. Предполагается, что удлинение тело-
мер может зависеть от эпигенетического статуса тело-
мерного хроматина [48]. Известно, что как теломерные, 
так и субтеломерные участки обогащены гистонами, 
обычно связанными с репрессированными участками 
гетерохроматина, такими, как гистоны Н3 (Н3К9m3) 
и Н4 (Н4К20), триметилированные по остаткам лизина 
9 и лизина 20 соответственно. С этими участками свя-
заны и гетерохроматинсвязывающие белки 1α, 1β и 1γ 
(известные как СВХ5, СВХ1 и СВХ3 соответственно) 
[49–51]. Кроме того, установлено, что теломерная ДНК 
сильно метилирована. Хромосомы в клетках, в кото-
рых отсутствуют n-метилтрансферазы (SuV420H1 
и SuV39H1), модифицирующие остатки лизина в ги-
стонах, содержат слишком длинные теломеры [49, 50]. 
Такой же эффект наблюдается и в клетках со снижен-
ным за счет дефицита DIcer1 или ДНК-(цитозин-5)
метилтрансфераз 1, 3А и 3В (DnMt1, 3A и 3В) ста-
тусом метилирования субтеломерных областей [52]. 
Не так давно обнаружили РНК, содержащую тело-
мерные повторы – terrA (telomeric repeat contain-
ing rnA), или теломерную РНК – telrnA, которая 
образуется в результате транскрипции теломер. Эта 
РНК может взаимодействовать с теломерным хрома-
тином и подавлять удлинение теломер in vitro, дей-
ствуя как потенциальный ингибитор теломеразы [48, 
53, 54]. Можно предположить, что в случае онкотранс-
формации клеток синтез terrA должен репресси-
роваться, чтобы она не могла подавлять активность 
теломеразы.

Теломерный хроматин динамичен и его состояние 
может изменяться. В результате ядерного перепро-
граммирования дифференцированные соматические 
клетки могут стать индуцированными плюрипотент-
ными клетками (iPS – induced pluripotent cell) [55]. 
Переход клеток в плюрипотентное состояние сопро-
вождается изменениями в эпигенетическом статусе 
теломер. Теломерный хроматин становится менее 
конденсированным, в нем снижается содержание ги-
стонов, что приводит к образованию большего коли-
чества terrA, учащению рекомбинации теломер, 
длина теломер при этом увеличивается и становится 
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такой же, как и в эмбриональных стволовых клетках 
[56]. Хотя прямых доказательств регуляции длины 
теломер за счет изменения состояния хроматина еще 
не получено, приведенные наблюдения позволяют 
предположить такую возможность. 

СТРУКТУРА ТЕЛОМЕРАЗЫ
Сборка теломеразы, ее существование в клетке 
и посадка на теломеры – процессы, в чем-то сход-
ные, а в чем-то отличные у эволюционно далеких 
организмов [57–59]. Общие свойства обнаружены 
у всех компонентов теломеразы: обратной транс-
криптазы (tert – telomerase reverse transcriptase), 
теломеразной РНК (ter – telomerase rnA) и ter-
связывающих белков, которые стабилизируют 
РНК и способствуют сборке активного фермента. 
Необходимо отметить, что только tert является 
высококонсервативным компонентом теломеразы. 
Результаты изучения компонентов, входящих в со-
став теломеразы, весьма противоречивы [60–64]. По-
видимому, в процессе жизнедеятельности теломе-
раза, взаимодействуя с различными компонентами, 
может находиться в разных комплексах. 

Структура TER
Теломеразная РНК – один из основных компонен-
тов теломеразы, она содержит участок, который 

служит матрицей для синтеза теломер [65, 66]. Не-
смотря на различия в длине и нуклеотидной после-
довательности теломеразных РНК из разных орга-
низмов, вторичные структуры ter демонстрируют 
высокое сходство и содержат одинаковые структур-
ные элементы [65, 67]. Консервативными в структу-
ре ter являются матричный участок, псевдоузел, 
транс-активируемый домен и домены, необходимые 
для стабильности in vivo (рис. 2). Таким образом, в со-
став ter входят элементы, необходимые для теломе-
разной активности, а также для сборки, локализации 
и стабильности РНК, но не требуемые для фермента-
тивной активности. Матричный участок ter взаимо-
действует с 3'-выступающей частью G-цепи теломер 
и направляет синтез ДНК. Этот участок должен быть 
одноцепочечным, хотя анализ вторичной структу-
ры полученного in vitro транскрипта и ter в экс-
периментах in vivo выявляет различия в структуре, 
что свидетельствует о его взаимодействии с другими 
компонентами клетки [68–70]. Не так давно методом 
ЯМР получены данные об образовании триплексной 
структуры между элементами псевдоузла и матрич-
ным участком. Возможно, именно образованием этой 
структуры и объясняются различия в структуре 
матричного участка ter [71]. Предполагается так-
же, что в отсутствие terТ и других необходимых 
компонентов ter не образует правильную струк-

Матрица (СR1)

H/ACA-домен 
(CR6/CR7)

Теломеразная РНК человека

Матрица

Теломеразная РНК T. thermophila

Шпилька  IV

Псевдоузел
Элемент, связывающий матрицу      
Трансактивирующий домен           
Cтабилизирующая шпилька           

Рис. 2. Структура 
теломеразной 
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ское изображение 
вторичных струк-
тур теломеразной 
РНК человека 
и T. thermophila. 
Консервативные 
элементы выделе-
ны цветом.
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туру. Матричный участок фланкируют два элемен-
та: 5'-матричный ограничивающий и 3'-матричный 
узнающий [72–75]. 5'-Элемент представляет собой 
двухцепочечный участок, расположенный непосред-
ственно перед матричным участком, он регулирует 
добавление нуклеотидов в ходе обратной транскрип-
ции и, по-видимому, является участком связывания 
с tert. С помощью мутагенеза показали, что для эф-
фективного функционирования теломеразы важ-
на не нуклеотидная последовательность, а именно 
вторичная структура этого участка. 3'-Узнающий 
элемент – это одноцепочечная структура, располо-
женная после матричного участка, которая позволя-
ет 3’-концу матрицы занять активный центр, стиму-
лирует теломеразную активность и процессивность 
при добавлении повторов, а также содержит участок 
связывания n-конца tert [76, 77]. 

Из элементов вторичной структуры теломераз-
ной РНК наиболее интенсивно изучается псевдо-
узел. Изменения стабильности псевдоузла приводят 
к снижению активности теломеразы, что указывает 
на важную биологическую роль этого структурно-
го элемента [78, 79]. Полученные за последнее время 
результаты изучения олигонуклеотидов, имитирую-
щих элементы структуры псевдоузла ter, методом 
ЯМР и молекулярного моделирования подтвердили, 
что именно динамика третичной структуры псевдо-
узла играет важную роль в функционировании тело-
меразы [80–85]. Псевдоузел формируется благодаря 
образованию эволюционно консервативного Хугсте-
новского триплета u*A*u между u-богатой петлей 
1 (J2b/3) и основной шпилькой в стебле (Р3), которая 
помогает поддерживать структурную целостность 
и требуется для активности теломеразы. В то же 
время А-богатая петля 2 (часть J2a/3) вступает еще 
в два неканонических триплетных взаимодействия, 
которые способствуют стабилизации псевдоузла [86, 
87]. Между этими двумя структурными элементами, 
состоящими из триплетов, находится еще одна Хуг-
стеновская пара A*u, которая создает стэкинговое 
взаимодействие двух основных стеблей, что приводит 
к формированию окончательной структуры тройной 
спирали [85]. Мутации нуклеотидов внутри псевдо-
узла приводят к разрушению третичной структу-
ры и значительно снижают активность теломеразы, 
а компенсаторные мутации восстанавливают тело-
меразную активность. Эти данные свидетельствуют 
о том, что третичная структура более существенно 
влияет на каталитическую активность фермента, чем 
последовательность нуклеотидов [71, 87, 88]. Предпо-
лагается, что псевдоузел позволяет правильно ори-
ентировать дуплекс, состоящий из матрицы и прай-
мера, в активном центре теломеразы [71]. Возможно, 
что способность этой структуры существовать в двух 

конформациях – псевдоузла и шпильки – важна 
для функционирования теломеразы [83].

В отличие от псевдоузла, структура транс-
активирующего домена ter изучена менее подробно. 
Первичные структуры этого домена из разных орга-
низмов характеризуются высоким уровнем гомологии 
[7, 9, 87]. Транс-активирующий домен представляет 
собой длинную шпильку из нескольких очень стабиль-
ных спиралей, разделенных асимметричными петля-
ми и однонуклеотидными выпетливаниями. Этот домен 
необходим для правильного формирования псевдоуз-
ла, добавления нуклеотидов и процессивности тело-
меразы при добавлении повторов [88–90]. Наиболее 
хорошо изучена спираль Р6.1 транс-активирующего 
домена ter человека. Этот элемент крайне важен 
для работы фермента [90–93]. Роль Р6.1 у позвоноч-
ных понятна не до конца, но известно, что правильная 
структура этой спирали необходима для сборки те-
ломеразы, а специфичные последовательности в пет-
лях играют важную роль в катализе [93]. Считается, 
что в результате взаимодействия петли Р6.1 с матрич-
ным участком формируется третичная структура 
ter, чем и объясняется роль этих элементов в актив-
ности и процессивности теломеразы [94]. 

На самом 3'-конце ter позвоночных находится до-
мен Н/АСА, который встречается в малых ядрышко-
вых РНК (мякРНК, small nucleolar rnA) и в малых 
РНК, специфичных для телец Кахаля (мкаРНК, small 
cajal body specific rnA). Н/АСА-домен представляет 
собой одноцепочечный участок, содержащий Н-бокс 
(AnAnnA, где n – любой нуклеотид), следующую 
за ним шпильку, в которой находится САВ-бокс, 
и одноцепочечный 3'-конец, содержащий АСА-бокс 
[94, 95]. Н/АСА-домен необходим для стабильности 
теломеразной РНК in vivo [96]. Внутри этого доме-
на находится САВ-бокс, служащий сигналом лока-
лизации в тельцах Кахаля. САВ-бокс не участвует 
в 3'-концевом процессинге теломеразной РНК [97].

В последнее время стали появляться данные о том, 
что первые 17 нуклеотидов ter человека очень важ-
ны для активности теломеразы, отсутствие этого 
участка или мутации в нем существенно снижают 
активность фермента. Показано, что рибоолиго-
нуклеотид с такой последовательностью образует 
G-квадруплекс. Можно предположить, что структура 
этого элемента должна влиять на структуру спирали 
Р1 и позиционирование матричного участка теломе-
разной РНК [98–100]. 

Структура теломеразной обратной транскриптазы 
Каталитическая субъединица теломеразы, tert, на-
много более консервативна, чем ter. Она имеет много 
мотивов, общих с другими обратными транскрипта-
зами. В структуре всех известных tert можно вы-



ОБЗОРЫ

ТОМ 4  № 2 (13)  2012 | ActA nAturAe | 49

делить три домена: РНК-связывающий (этот домен, 
названный trBD, подразделяют на rID1 и rID2), 
обратнотранскриптазный и малоконсервативный 
С-концевой [57, 95, 101]. Некоторые tert содержат 
дополнительный n-концевой домен ten, который во-
влечен в связывание праймера, а также способствует 
процессивному добавлению теломерных повторов [57, 
102]. Первичная структура обратнотранскриптазно-
го домена сходна со структурами других полимераз 
и содержит семь консервативных мотивов (1, 2, А, 
В, С, D и Е). Предполагается, что tert произошла 
от ретротранспозонов [103]. Наибольшее сходство 
tert имеет с интронсодержащими, так называемы-
ми Penelope-подобными элементами.

Недавно были получены структуры высокого раз-
решения доменов ten и trBD tert простейшего 
Tetrahymena thermophila [102, 103] и полноразмер-
ной tert Tribolium castaneum [104], открывающие 

новые особенности структуры и функций теломе-
разы. Как следует из анализа структуры tert T. 
castaneum, между tert и другими полимеразами, 
включая субъединицу р66 обратной транскриптазы 
HIV, существует высокая структурная гомология 
[105]. Пространственное расположение основных до-
менов, а также ключевых аминокислотных остатков 
в них остается постоянным и соответствует струк-
туре «правой руки», впервые описанной для фраг-
мента Кленова ДНК-полимеразы I Escherichia coli. 
В таких структурах принято выделять так назы-
ваемые субдомены «ладонь», «пальцы» и «большой 
палец» [106]. Обнаружено, что петля, отвечающая 
за связывание и позиционирование матрицы и ну-
клеотида, расположена между β-листами мотивов 
1 и 2 и направлена в сторону активного центра [107, 
108]. В то же время в структуре tert и других по-
лимераз (рис. 3) существуют и различия. Например, 

Большой 
палец Ладонь

TRBD

ДНК- 
РНК-дуплекс

IFD

Пальцы
Каталитический 

центр

Каталитический 
центр

Мотивы 1 и 2 Мотивы 1 и 2

Б В Г
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Позвоночные

HIV   RT(p66)

TERT

TRBD Пальцы Ладонь Большой  
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Рис. 3. Структура теломеразной обратной транcкриптазы. а – Схематическое изображение доменной ор-
ганизации TERT разных организмов и обратной транскриптазы HIV. Гомологичные домены выделены цветом. 
Б – Пространственная структура комплекса TERT T. castaneum и РНК-ДНК-дуплекса. Рисунок получен с использо-
ванием PDB-файла 3KY. В – Пространственная структура TERT T. castaneum. Рисунок получен с использованием 
PDB-файла 3DU5. Г – Пространственная структура HIV RT. Рисунок получен с использованием PDB-файла 1N6Q. 
Красным выделены остатки Asn каталитических центров ферментов.
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tert содержит дополнительный домен, который на-
зывается IFD (insertion in fingers domain). Этот домен 
находится вне центрального кольца между «пальца-
ми» и «ладонью». Из структуры tert T. castaneum 
видно, что три полностью консервативных домена 
образуют кольцеобразную структуру. Консерва-
тивный обратнотранскриптазный домен формиру-
ет «пальцы» и «ладонь», как и другие полимеразы, 
и занимает одну сторону кольца, а С-домен образу-
ет «большой палец» и находится в непосредствен-
ной близости от n-концевого РНК-связывающего 
домена, замыкая кольцо. Внутренний диаметр этой 
структуры равен 26 Å, а ее глубина составляет 21 Å, 
что примерно соответствует размерам А-спирали, 
состоящей из 8 п.н. Именно такую структуру имеет 
ДНК-РНК-дуплекс, находящийся в активном сай-
те полимеразы [109]. Поверхность отверстия пред-
ставляет собой спиральную структуру из положи-
тельно заряженных аминокислотных остатков. Такая 
структура позволяет белку образовать плотный кон-
такт с РНК-ДНК-гетеродуплексом [110]. Спирали 
10 и 19 взаимодействуют с большой и малой борозд-
кой ДНК-РНК-дуплекса, находящегося в активном 
центре [111–115]. Нуклеотидсвязывающий участок 
располагается на границе «пальцев» и «ладони», 
что подтверждает высокое сходство с другими по-
лимеразами. Определены несколько консервативных 
аминокислотных остатков, формирующих нуклео-
тидсвязывающий карман [115]. В активный центр 
фермента входят несколько неизменяемых остатков 
аспарагиновой кислоты и остаток лизина, который 
активирует уходящую пирофосфатную группу. 

trBD-домен tert из T. thermophila и T. castaneum, 
как следует из анализа его структуры, обогащен спи-
ральными структурами и разделен на две части. Эти 
два структурных элемента соединяются при помощи 
СР- и Т-мотивов. СР-мотив содержит положительно 
заряженный карман, а Т-мотив представляет собой 
узкую гидрофобную щель, которая содержит поло-
жительно заряженные остатки вблизи СР-мотива. 
Вместе они формируют протяженную борозду на по-
верхности trBD, с которой и связывается ter [100, 
103, 116–119]. Т-мотив содержит β-шпильку, вытяну-
тую в направлении С-концевого домена, который об-
разует «большой палец», и соединяет его с пальцами 
обратнотранскриптазного домена. Такое расположе-
ние trBD-домена позволяет остаткам, находящимся 
на внутренней стороне кольца, располагаться непо-
средственно вблизи от активного центра. Кроме того, 
расщелина между trBD и обратнотранскриптазным 
доменами дает возможность ter попадать в активный 
центр. Можно предположить, что теломеразная РНК 
проходит через эту щель и таким образом приносит 
матрицу в активный центр фермента [120]. 

БИОГЕНЕЗ ТЕЛОМЕРАЗЫ
Как уже отмечалось, теломераза состоит из двух 
основных компонентов, но синтез, процессинг каж-
дого из них, а также формирование активного фер-
мента требуют участия большого числа дополни-
тельных факторов. Регуляция экспрессии tert 
на стадии транскрипции подробно рассмотрена в об-
зоре Скворцова и соавт. [121]. В результате альтер-
нативного сплайсинга первичного транскрипта гена 
hTERT образуются 13 разных вариантов мРНК [122–
125]. Наиболее распространены и хорошо изучены 
два из них, так называемые α- и β-формы. При об-
разовании α-формы из шестого экзона удаляются 
36 нуклеотидов, что приводит к изменению после-
довательности обратнотранскриптазного мотива А. 
Открытая рамка считывания при этом не наруша-
ется [126, 127]. Делеция 182 нуклеотидов из экзонов 
7 и 8 и вставка из 38 нуклеотидов вызывают пре-
ждевременную остановку трансляции, что приво-
дит к образованию β-формы htert, в которой нет 
трех важных обратнотранскриптазных мотивов [128, 
129]. Сплайсинг может проходить в разных сайтах 
независимо друг от друга, поэтому в клетках часто 
сосуществуют разные формы мРНК hTERT. Комби-
нация разных форм мРНК, а также их количество 
зависят от типа клеток. Так один из вариантов мРНК 
(α-/β+-форма) выполняет регуляторные функции, 
действуя как доминантно-негативный ингибитор те-
ломеразы и в нормальных, и в опухолевых клетках. 

До сих пор не понятно, влияет ли соотношение 
полноразмерной мРНК hTERT и ее сплайсирован-
ных форм на активность теломеразы. В одних ра-
ботах показано, что общий уровень экспрессии 
htert соответствует уровню теломеразной актив-
ности [126–129], тогда как в других не выявлено за-
кономерностей в изменении теломеразной активно-
сти при изменении содержания какой-либо формы 
мРНК hTERT [130]. Предполагается, что регулятор-
ные функции, выполняемые продуктами альтерна-
тивного сплайсинга hTERT, зависят от типа клеток. 
В ходе развития плода человека изменяется набор 
транскриптов hTERT. На ранних стадиях все ткани 
содержат полноразмерную мРНК hTERT и актив-
ную теломеразу, а в дальнейшем набор форм мРНК 
меняется в зависимости от типа ткани [131]. Можно 
предположить, что изменение экспрессии tert не-
обходимо для дифференцировки клеток в процессе 
развития организма. 

Важную роль в регуляции работы теломеразы 
играет обратимое фосфорилирование tert [132]. Из-
вестны многочисленные киназы и фосфатазы, кото-
рые влияют на фосфорилирование остатков серина, 
треонина и тирозина, меняя таким образом структу-
ру, локализацию и активность ферментов. В первич-
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ной структуре htert обнаружены неспецифические 
участки фосфорилирования, однако только несколь-
ко из них действительно подвергаются модификации 
и их фосфорилирование влияет на активность тело-
меразы. 

Теломеразная РНК относится к классу некоди-
рующих РНК, т.е. она не служит матрицей для син-
теза белка. Как уже было сказано, теломеразная 
РНК содержит структурные элементы, характер-
ные и для малых ядрышковых РНК, и для РНК, 
специфичных для телец Кахаля. У человека все 
Н/АСА-РНК кодируются интронами, они синтезиру-
ются в виде пре-мРНК, а затем процессируются с об-
разованием зрелых РНК, лишенных кеп-структуры 
на 5'-конце [133]. В отличие от них, ter человека 
транскрибируется РНК-полимеразой II со своего 
собственного промотора. В результате процессинга 
первичного транскрипта образуется зрелая форма 
из 451 нуклеотида, содержащая триметилгуанино-
вый кеп на 5'-конце. Частично процессинг теломе-
разной РНК изучен в клетках дрожжей. Известно, 
что в клетках Schizosaccharomyces pombe 3'-конце-
вой процессинг ter осуществляется сплайсосомой. 
Для образования активной теломеразной РНК необ-
ходима только первая стадия сплайсинга, которая 
приводит к высвобождению 5'-концевого экзона [134]. 
Если произойдет лигирование экзонов, то образуется 
продукт, который подвергается быстрой деградации. 
Совершенно непонятно, каким образом сплайсинг 
останавливается на промежуточной стадии. 

Триметилирование 5'-концевого гуанина ter 
в клетках дрожжей осуществляется метилтранс-
феразой tgs1. Предполагается, что и у позвоночных 
этот фермент (htgs1р) участвует в гиперметилиро-
вании 5'-кепа ter в тельцах Кахаля, в которых он 
и содержится [135]. 

Изучение процессинга теломеразной РНК чело-
века затрудняется ее низким содержанием в клет-
ках. Теломеразная РНК человека экспрессируется 
и подвергается процессингу в клетках дрожжей [136]. 
При экспрессии в клетках дрожжей образуются 
как полиаденилированные, так и неполиаденилиро-
ванные, процессированные и непроцессированные 
формы htЕr. Процессинг htЕr в этой системе осу-
ществляют дрожжевые белки cbf5p (гомолог дис-
керина), nhp2p и nop10p, которые участвуют в про-
цессинге малых ядрышковых РНК, содержащих 
Н/АСА-домен [137–139]. Н/АСА-белки связывают-
ся с Н/АСА-доменом теломеразной РНК, который 
определяет 3'-границу зрелой htЕr. Предполагает-
ся, что в ходе процессинга htЕr ее 3'-конец отще-
пляется экзонуклеазами, а связавшиеся Н/АСА-
белки определяют границу зрелой формы hter [136]. 
Предложена также гипотеза об активации нуклеаз 

в результате связывания Н/АСА-белков с теломе-
разной РНК [140]. 

В 2011 году установили, что в состав теломераз-
ного комплекса входит белок DHX36, или rHAu, 
известный как РНК-хеликаза. Он участвует также 
в деградации мРНК, содержащих Au-богатые эле-
менты, и является резолвазой как ДНК, так и РНК 
G-квадруплексов [141–145]. Оказалось, что этот бе-
лок взаимодействует с 5'-концевым участком htЕr, 
который образует G-квадруплекс, и стабилизирует 
hter. Это происходит до триметилирования 5'-кон-
цевого гуанозина теломеразной РНК и, по-видимому, 
необходимо для защиты htЕr от деградации. После 
кепирования htЕr формирование G-квадруплекса 
становится невозможным, и rHAu перестает связы-
ваться с hter [146]. Кроме того, rHAu стимулирует 
образование спирали Р1, и за счет этого достигается 
правильное позиционирование матричного участка 
htЕr [147].

В состав теломеразного комплекса входят допол-
нительные белки, которые участвуют в процессах 
биогенеза фермента [148]. Теломеразный комплекс 
всегда содержит РНК-связывающий белок диске-
рин, который узнает Н/АСА-мотив как в теломе-
разной, так и в других некодирующих РНК (малых 
ядрышковых и ассоциированных с тельцами Ка-
халя) [149, 150]. Считается, что дискерин прини-
мает участие в биогенезе теломеразного РНП (ри-
бонуклеопротеида) и поддерживает стабильность 
теломеразной РНК [151, 152]. В состав теломераз-
ного комплекса могут входить дискеринсвязываю-
щие белки nOP10, nHP2 и GAr1 [153, 154]. ДНК-
хеликазы понтин и рептин, обладающие АТР-азной 
активностью, взаимодействуют с htЕr, htert 
и дискерином [155]. Содержание комплекса htert 
с этими белками максимально в S-фазе клеточного 
цикла. Именно в этот момент происходит удлине-
ние теломер у дрожжей [156], а в клетках челове-
ка теломераза ассоциирована с теломерами [157, 
158]. Можно предположить, что понтин и рептин 
влияют на регуляцию содержания htert на раз-
ных стадиях клеточного цикла или на сборку ак-
тивной теломеразы в S-фазе. Дискерин постоянно 
связан с htЕr, а понтин и рептин взаимодействуют 
с htert. В S-фазе понтин и рептин взаимодейству-
ют с дискерином, участвуя в образовании теломе-
разного РНП de novo.

Выявлению еще одного белка, участвующего 
в сборке и влияющего на активность теломеразы, по-
священа одна из последних работ [159]. Оказалось, 
что этим белком является АТР-аза nVL2. При по-
мощи двухгибридной системы показано, что htert 
взаимодействует с белком nVL2. Ген NVL кодирует 
две изоформы АТР-азы nVL – nVL1 и nVL2, ко-
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торые относятся к ААА (AtPase associated with a 
variety of cellular activities) семействуАТР-аз [160, 
161]. htert взаимодействует с обеими изоформа-
ми, но комплекс с nVL2 оказался более прочным. 
В клетках htert колокализована с nVL2, который 
содержит два АТР-азных домена. Мутация Lys311 
в первом домене нарушает связывание этого белка 
с htert, а нокдаун nVL2 снижает активность тело-
меразы в клетках [159].

В состав теломеразного холофермента входит бе-
лок WDr79/tcAB1 (telomerase cajal body protein 1) 
[58]. Тельца Кахаля обогащены этим белком, ассо-
циированным с tert, ter и дискерином. При этом 
ТСАВ1 не взаимодействует с факторами сборки те-
ломеразы nAF1, понтином и рептином. Предпола-
гается, что на первом этапе созревания теломеразы 
nAF1 понтин и рептин способствуют сборке мини-
мально активного фермента, состоящего из tert, 
terc и дискерина. После этого tcAB1 взаимодей-
ствует с активной теломеразой и определяет ее лока-
лизацию в тельцах Кахаля, способствуя связыванию 
с теломерами. 

Данные об архитектуре теломеразного холофер-
мента весьма противоречивы. Так показано, что те-
ломераза обладает каталитической активностью 
только в виде димера, однако утверждается так-
же, что в физиологических условиях димеризация 
не обязательна [162–164]. При помощи метода им-
мунопреципитации изучен состав белков, которые 
выделяются вместе с теломеразой [165]. Оказалось, 
что теломераза образует несколько комплексов, от-
личающихся по набору входящих в них белков. Пред-
полагается, что состав теломеразного комплекса из-
меняется в процессе созревания. На первом этапе 
Н/АСА-белки связываются с 3'-концевой шпилькой 
htЕr, после чего второй комплекс Н/АСА-белков 
с белком GAr1 взаимодействуют со стеблем шпиль-
ки Сr4/cr5. На второй стадии GAr1 вытесняется 
белком ТСАВ1 из теломеразного РНП и связывается 
с htert. При этом в комплексе tert и tcAB1 пред-
ставлены в субстехиометрическом соотношении. Это 
может свидетельствовать о существовании как одно-
го комплекса, содержащего сразу оба компонента, 
так и двух разных комплексов, каждый из которых 
содержит один из компонентов. Предполагается, 
что в клетках оба комплекса присутствуют одновре-
менно, но при этом между ними происходит постоян-
ный обмен компонентами.

Взаимодействие теломеразы с другими белками 
(La, Staufen, L22, гяРНП c1/c2, teP1, p23 и Hsp90) 
необходимо для формирования правильной струк-
туры и ее стабилизации [132, 166, 167]. Однако влия-
ют ли эти белки на теломеразную активность, неиз-
вестно. 

УДЛИНЕНИЕ ТЕЛОМЕР
Основная активность теломеразы обеспечивает РНК-
зависимое удлинение теломер [168]. Каталитический 
цикл теломеразы состоит из нескольких последова-
тельных стадий. После связывания субстрата про-
исходит добавление одного теломерного повтора. 
Образовавшийся продукт может диссоциировать 
из активного центра фермента, а может транслоци-
роваться с дальнейшим удлинением. Способность 
теломеразы перемещать синтезируемую ДНК в на-
чало матрицы позволяет описывать ее работу двумя 
типами процессивности. Добавление нуклеотида – 
процессивность типа I – присуща всем полимеразам, 
тогда как добавление повтора – процессивность типа 
II – уникальна для теломеразы и определяет способ-
ность фермента копировать матричный участок РНК 
много раз, удлиняя при этом одну молекулу субстра-
та [169, 170]. 

Связывание праймера на первой стадии реакци-
онного цикла теломеразы обусловлено его компле-
ментарным взаимодействием с матричным участком 
tЕr. При использовании праймеров с различной 
последовательностью эффективность образования 
комплекса с ферментом не коррелирует с длиной об-
разуемого ДНК-РНК-дуплекса [171], так как теломе-
раза связывается с субстратом при непосредственном 
участии не только матричного участка теломераз-
ной РНК. Структурные элементы активного центра 
tert контролируют эффективность формирования 
дуплекса, а также процесс транслокации новосинте-
зированного продукта в ходе процессивного синте-
за теломерных повторов. Якорные участки в tert 
и ter также принимают участие в первичном свя-
зывании праймера. 

На второй стадии реакционного цикла теломеразы 
нуклеотиды присоединяются к праймеру [168, 172]. 

Основная особенность теломеразы – способность 
к процессивному добавлению повторов [170]. Меха-
низм транслокации теломеразы после синтеза повто-
ра остается неизвестным, не ясно также, нужна ли 
процессивность фермента этого типа для эффектив-
ного удлинения теломер или нет. Недавно обнаружи-
ли, что критически короткие теломеры удлиняются 
процессивно [173]. В ходе работы теломеразы обра-
зуется набор продуктов, отличающихся друг от дру-
га числом теломерных повторов. После добавления 
одного теломерного повтора реакция останавлива-
ется или замедляется, т.е. транслокация и отжиг ма-
трицы являются скоростьлимитирующими стадиями. 
Показано, что белки POt1 и ТРР1 эффективно сти-
мулируют процессивность теломеразы [174]. Предпо-
лагается, что процессивность теломеразы регулиру-
ется комплексом РОТ1–ТРР1. Когда этот комплекс 
связан с 3'-концом праймера, теломеразная актив-
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ность ингибируется, если же он связан с 5'-концом, 
то теломераза работает процессивно. 

Известно, что теломераза активна не во всех клет-
ках, тем не менее, теломеразная РНК представлена 
во всех клетках, а обратная транскриптаза – в боль-
шинстве клеток. Локализация компонентов теломе-
разы не всегда совпадает с местом ее «работы». Те-
ломеразную РНК часто обнаруживают в цитоплазме, 
а обратную транскриптазу в митохондриях и других 
органеллах. Эти данные позволили предположить, 
что теломераза может не только поддерживать дли-
ну теломер, но и выполнять дополнительные функ-
ции в клетке.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ФУНКЦИИ КОМПОНЕНТОВ 
ТЕЛОМЕРАЗЫ
Первые данные об альтернативных функциях тело-
меразы появились уже на ранних этапах изучения 
этого фермента. При изучении активности, субстрат-
ной специфичности и других свойств теломеразы 
были обнаружены продукты других ферментатив-
ных активностей. Оказалось, что теломераза способ-
на катализировать и другие реакции (рис. 4).

Нуклеазная активность теломеразы
Изучение каталитической активности и субстратной 
специфичности теломеразы из Thermus thermophila 
показало, что длина получаемого продукта зависит 
от степени комплементарности праймера и матрич-
ного участка теломеразной РНК [175]. Если 3'-конец 
праймера некомплементарен матричному участку, 
то происходит разрыв на границе спаренной и не-
спаренной областей субстрата. Кроме того, разрыв 
возможен и в полностью комплементарном праймере. 
Место и вероятность разрыва в этом случае будут 
зависеть от длины и места предпочтительного отжи-
га праймера на матричном участке. Таким образом, 
теломераза Th. thermophila обладает нуклеазной 
активностью. Позже обнаружили, что теломеразы 
дрожжей и человека также обладают такой актив-
ностью [176–181]. Детальное изучение механизма 
эндонуклеазной активности показало, что субстрат 
может расщепляться и в случае его полной компле-
ментарности матрице с целью более предпочтитель-
ного позиционирования в каталитическом центре те-
ломеразы. Эндонуклеазная активность теломеразы 
не является сиквенс-специфичной. Праймеры, имею-
щие в предпочтительных местах разрезания неги-
дролизуемые межнуклеотидные связи, подвергаются 
расщеплению в других местах [179, 182]. 

Трансферазная активность
Теломераза дрожжей и человека может обладать 
и трансферазной активностью. В присутствии ионов 

Mn2+ теломераза способна присоединять нуклеотиды 
независимо от матрицы. При этом предпочтение от-
дается Gt-богатым на 5'-конце теломероподобным 
праймерам. Не известно, бывают ли ситуации in vivo, 
когда внутриклеточная концентрация Mn2+ достигает 
таких значений, при которых трансферазная актив-
ность выявлена in vitrо. Тем не менее предполагает-
ся, что какие-то небольшие молекулы могут стиму-
лировать эту способность теломеразы [183, 184]. 

Теломераза и митохондрии
На ранних этапах изучения теломеразы обнаружили, 
что htert экспрессируется и в клетках, в которых 
не выявляется теломеразная активность [185, 186]. 
Недавно показали, что белок htert присутствует 
в каждой соматической клетке, преимущественно 
в S-фазе [187], причем не только в ядре, но и в цито-
плазме, и в митохондриях [188–194]. В иммортализо-
ванных фибробластах человека при обработке Н

2
О

2
 

и в условиях окислительного стресса htert экс-
портируется из ядра и перемещается в митохондрии 
[194]. Известно, что фибробласты эмбрионов мыши 
стареют быстрее, если их культивировать при по-
вышенном содержании кислорода [195]. Недостаток 
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Рис. 4. Теломераза – фермент с множеством функ-
ций. Схематическое изображение механизмов функ-
ционирования теломеразы в клетке.
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кислорода, как показано в сходных опытах на клет-
ках человека, приводит к увеличению продолжи-
тельности жизни [196, 197]. Окислительный стресс 
может активировать опухолевые белки-супрессоры 
р53 и rb [198, 199]. Существует несколько причин, 
приводящих к старению клеток при окислительном 
стрессе. Во-первых, повреждения ДНК, которые 
возникают при окислительном стрессе и индуциру-
ют активность регуляторов клеточного цикла р21 
и р16, способствующих старению клеток и задержке 
клеточного цикла [200, 201]. В результате снижения 
пролиферации теломеры становятся критически ко-
роткими, а клетки находятся в состоянии кризиса. 
На этой стадии клетки либо гибнут, либо в них ак-
тивируется теломераза и они становятся бессмерт-
ными. Во-вторых, окислительный стресс может 
приводить к повреждению теломер. ДНК, входящая 
в состав теломер, обогащена остатками гуанина, чув-
ствительными к окислению. Окисление этих остат-
ков приводит к тому, что теломеры становятся более 
чувствительными к повреждению, а степень их уко-
рачивания возрастает [202, 203]. Показано, что обра-
ботка клеток MitoQ-антиоксидантом, специфичным 
для митохондрий, снижает уровень повреждения те-
ломер и увеличивает продолжительность жизни фи-
бробластов, подвергнутых окислительному стрессу 
[204]. В-третьих, преждевременное старение, вызван-
ное окислительным стрессом, может быть следствием 
прямой инактивации теломеразной активности. 

Недавно предсказали, что на n-конце tert на-
ходится сигнал локализации в митохондриях (MtS – 
mitochondria transport signal), состоящий из 20 амино-
кислотных остатков [205]. MtS высококонсервативен 
в tert высших эукариот, таких, как растения, рыбы 
и млекопитающие, но этой сигнальной последователь-
ности нет у дрожжей и ресничных [192]. Если MtS 
добавить к зеленому флуоресцентному белку (GFP), 
то можно наблюдать появление флуоресценции 
в митохондриях. А синтезированный in vitro белок 
А, содержащий на n-конце MtS из htert, посту-
пает в очищенные митохондрии за счет мембранного 
потенциала [205]. Локализация htert в митохон-
дриях установлена разными методами, в том числе 
при помощи иммуноблотинга и коиммунопреципита-
ции [191, 192, 194, 206–208]. Экстракты митохондрий 
из различных клеток человека обладают теломераз-
ной активностью. htert находится в матриксе ми-
тохондрий и соосаждается вместе с белками ТОМ20, 
ТОМ40 и tIM23 [191]. Показано также, что htert 
выделяется вместе с мтДНК-связывающим бел-
ком tFAM, с HSP60 и tIM23, но не с tOM20 [205]. 
Повышение содержания htert в митохондриях, 
подвергнутых окислительному стрессу, приводит 
к стабилизации мтДНК и стимулирует функцио-

нирование митохондрий. При этом снижается об-
разование активных форм кислорода и повышается 
мембранный потенциал митохондрий [194]. htert 
взаимодействует с участками мтДНК, кодирующими 
субъединицы 1 и 2 nADH-убихиноноксидоредуктазы 
(nD1 и nD2). В клетках сердца, но не печени мышей, 
экспрессирующих htert, наблюдаются измене-
ния в дыхательной цепи [191]. Тем не менее позднее 
обнаружили, что htert неспецифически взаимо-
действует с мтДНК [205]. С помощью метода имму-
нопреципитации хроматина, модифицированного 
для митохондрий, показано, что обратная транскрип-
таза теломеразы взаимодействует как с участками, 
кодирующими nD1, nD2, так и 12S и 16S рРНК, nD4 
и nD5, cOXI и cOXIII, тРНК и субъединицы 6 и 8 
АТР-синтазы [205]. Известно, что повышенная экс-
прессия htert в фибробластах человека не пре-
дотвращает их индуцированное стрессом старение, 
но защищает от апоптоза и некроза [209]. Продемон-
стрирован и противоположный эффект повышенной 
экспрессии htert в условиях окислительного стрес-
са, т.е. увеличение степени повреждения ДНК [192, 
206]. В таких клетках возрастает содержание био-
доступного железа, которое может стимулировать 
образование гидроксил-радикалов, повреждающих 
ДНК [192]. 

Факторы, отвечающие за внутриклеточную ло-
кализацию htert, до сих пор не известны. htert 
содержит сигнал локализации в митохондриях и сиг-
нал экспорта из ядра (neS). Предсказано, что htert 
содержит несколько сигналов ядерной локализа-
ции (nLS) [210, 211]. Однако остается непонятным, 
как регулируется локализация этого белка внутри 
клетки. Известно, что при окислительном стрессе 
внутриклеточное распределение htert изменяет-
ся в результате посттрансляционных модификаций 
[189, 194, 208, 210, 212–216]. Показано, что Src-киназа 
контролирует экспорт htert из ядра в цитоплазму 
при окислительном стрессе [189, 194], а дефосфори-
лирование htert фосфатазой Shp-2 приводит к им-
порту htert из цитоплазмы в ядро [212]. Во время 
окислительного стресса киназа Src фосфорилирует 
tyr707 tert. Модифицированная htert взаимо-
действует с белком ran, компонентом ядерной поры, 
после чего экспортируется из ядра при участии ка-
риоферина crM1. При обработке клеток перекисью 
водорода уровень htert дикого типа в митохондри-
ях снижается, а уровень htert, в которой tyr707 за-
менен на Phe и не может быть фосфорилирован Src-
киназой, не изменяется. Экспрессируемая в клетках 
мутантная htertY707P накапливается в ядре 
во время окислительного стресса, а уровень апоптоза 
этих клеток ниже, чем клеток, содержащих htert 
дикого типа [189]. Показано также, что при обработ-
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ке клеток Н
2
О

2 
уровень htert дикого типа в мито-

хондриях увеличивается за несколько часов, тогда 
как в условиях гипероксии для развития подобного 
эффекта требуется несколько дней. В клетках, кото-
рые вернули «к нормальной жизни» после культиви-
рования в условиях гипероксии, htert возвращает-
ся в ядро [194]. 

Несколько лет назад обнаружили, что htert 
может образовывать комплекс не только с htЕr, 
но и с РНК-компонентом эндорибонуклеазы, уча-
ствующей в процессинге митохондриальной РНК 
(mitochondrial rnA processing endoribonuclease) 
rMrP. Оказалось, что комплекс htert c rMrP 
обладает активностью РНК-зависимой РНК-
полимеразы и синтезирует двухцепочечные РНК, 
используя в качестве матрицы РНК-компонент 
rMrP. Эти РНК процессируются ферментативным 
комплексом DIcer с образованием малых интер-
ферирующих РНК (sirnA), которые в дальнейшем 
снижают уровень rMrP в клетке, т.е. работа rMrP 
регулируется по принципу отрицательной обратной 
связи [217].

Достоверно установлено, что функционирование 
htert в митохондриях не зависит от htЕr, и hter 
не импортируется в митохондрии [205]. Оказалось, 
что вместе с htert из митохондрий выделяются ми-
тохондриальные тРНК, которые служат праймера-
ми в реакции обратной транскрипции, катализируе-
мой htert. При этом добавление htЕr и мутация 
в одном из обратнотранскриптазных доменов htert 
ингибируют эту реакцию. Отсутствие htert в ми-
тохондриях приводит к митохондриальной дисфунк-
ции. Предполагается, что htert может участвовать 
в репликации и репарации мтДНК [205]. 

Из всего сказанного следует, что данные о функ-
циях htert и о компонентах, взаимодействующих 
с ней в митохондриях, весьма противоречивы. По-
видимому, это можно объяснить ограниченным коли-
чеством фермента в клетке. Все работы, посвященные 
функциям теломеразы в митохондриях, выполнены 
в условиях сверхэкспрессии белка. Дополнительные 
домены, которые используют для выделения и де-
текции белка, могут быть причиной недостоверных 
результатов. Следует отметить, что к настоящему 
времени в научном сообществе не сформировано 
определенного мнения о функциях теломеразы в ми-
тохондриях. 

Теломераза и повреждения ДНК
Известно, что нефункциональные теломеры взаи-
модействуют с набором белков, вовлеченных в ответ 
клеток на повреждения ДНК [218–220]. Эти белки 
участвуют в передаче сигнала в ответ на различные 
воздействия. Atr и AtM входят в семейство про-

теинкиназ, родственных фосфоинозитид-3-киназам 
(PIKK) [221]. АТМ – основной белок, который акти-
вируется на двухцепочечных разрывах ДНК (DSB) 
[222], а Atr – при появлении одноцепочечных концов 
ДНК, возникающих при образовании аддуктов ДНК, 
во время процессинга DSB или при остановке репли-
кативной вилки [223, 224]. Отсутствие АТМ приводит 
к декепированию и укорочению теломер, кроме того, 
trF2 связывается c AtM-киназой и ингибирует ее 
активацию [225]. В условиях повышенной экспрес-
сии htЕr наблюдается подавление активности Atr-
киназы, а снижение количества теломеразной РНК 
в клетках, напротив, способствует повышению актив-
ности Atr. Эти процессы не зависят от уровня актив-
ности теломеразы и длины теломер. При снижении 
уровня экспрессии htЕr в клетках увеличивается 
количество белка р53, супрессора опухолевого роста 
и основного игрока в пути передачи сигнала при он-
когенных стрессах. При этом в клетках возрастает 
содержание белка СНК1 – регулятора клеточного 
цикла. р53 и СНК1 являются основными субстратами 
Atr-киназы. htЕr ингибирует Atr-киназу in vivo 
и нарушает регуляцию прохождения контрольных 
точек при повреждении ДНК [226].

Мутации в матричном участке теломеразной РНК 
вызывают снижение уровня белка trF2, что стиму-
лирует вступление клеток в апоптоз. Этот эффект 
зависит от АТМ. В результате активации АТМ на-
блюдается фосфорилирование р53, который, в свою 
очередь, активирует транскрипцию гена GADD45γ, 
а повышение уровня GADD45γ приводит к всту-
плению клеток в апоптоз. Таким образом, мутации 
в матричном участке теломеразной РНК вызывают 
появление в ДНК повреждений, которые клеточные 
системы распознают как двухцепочечные разрывы 
[227].

В клетках эукариот в ответ на повреждения ДНК 
гистон H2

AX фосфорилируется AtM-киназой. Фос-
форилированный γН

2
АХ связывается с ДНК в местах 

двухцепочечных разрывов. В клетках без htert, 
подвергнутых воздействию ионизирующего излуче-
ния, система DDr не функционирует. Фибробласты, 
в которых экспрессия htert стабильно подавлена 
при помощи РНК-интерференции, количество АТМ 
и γН

2
АХ снижено, тогда как длина теломер в них из-

меняется незначительно, но изменяются структу-
ра хроматина и посттрансляционные модификации 
гистонов [187]. Известно, что при сверхэкспрессии 
htert в фибробластах крайней плоти человека в 20 
раз снижается частота спонтанных разрывов хро-
мосом в фазе G1, а также повышается уровень АТР 
[228], возможно, вследствие защитного действия 
htert на митохондрии. АТР необходим для работы 
факторов ремоделирования хроматина [229] и акти-
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вации АТМ-киназы [230]. По-видимому, защищая 
митохондрии, htert опосредованно влияет на син-
тез АТР в клетке и на все процессы, для которых не-
обходим его гидролиз.

Теломераза и регуляция экспрессии генов
Развитие методов изучения функционирования 
клетки и экспрессии генов позволило исследовать, 
как активность одних генов влияет на экспрессию 
других. При помощи анализа на кДНК-микрочипах 
установлено, что в клетках надпочечников быка, 
сверхэкспрессирующих tert, изменяется уровень 
экспрессии 284 генов [231]. 

В настоящий момент известно, что теломераза, ре-
гулируя экспрессию различных генов, может влиять 
на клеточный цикл. Повышение уровня tert при-
водит к увеличению пролиферативного потенциала 
стромальных клеток костного мозга человека [232], 
гиперплазии и гипертрофии кардиомиоцитов мыши 
[233]. Повышение уровня экспрессии hTERT в эпи-
телиальных клетках молочной железы человека, 
в которых делетирован ген р16, придает им устой-
чивость к антипролиферативному действию транс-
формирующего фактора β (tGF-β) [234]. При этом 
не обнаружено зависимости между длиной теломер 
и чувствительностью клеток к tGF-β. Известно так-
же, что активация теломеразы в клетках эпителия 
молочной железы человека стимулирует их переход 
к митозу [235]. 

Получены доказательства того, что теломераза 
влияет на сигнальный путь prB/e2F. При стимуля-
ции митоза циклины D образуют комплекс с cDK4 
и cDK6 и фосфорилируют белок ретинобластомы 
prB, при этом инактивируя его. В результате взаи-
модействие prB с фактором транскрипции e2F на-
рушается. e2F при этом активируется, и начинают 
экспрессироваться гены, необходимые для перехо-
да клетки из G1- в S-фазу. Сверхэкспрессия htert 
в клетках хрусталика глаза человека приводит к уси-
лению их роста. При этом наблюдается гиперфосфо-
рилирование prB и ингибирование экспрессии р53, 
р21 и GcIP [236]. р21 и GcIP являются ингибиторами 
комплексов циклинов с циклин-зависимыми кина-
зами [237, 238], а р53 активирует транскрипцию р21 
[239]. Таким образом htert активирует prB/e2F-
зависимый путь прохождения по клеточному циклу. 
С другой стороны, укорачивая фазу G1 клеточного 
цикла, htert стимулирует пролиферацию эмбрио-
нальных стволовых клеток человека [240]. Этот про-
цесс ассоциирован с повышением экспрессии ци-
клина D1 и гиперфосфорилированием prB. Можно 
предположить, что транскрипционная активность 
e2F возрастает, поскольку увеличен уровень одно-
го из его активаторов – cDc6. Кроме того, prB ги-

перфосфорилирован в htert-иммортализованных 
фибробластах крайней плоти человека и в эпители-
альных клетках аденоидов человека, которые прео-
долели кризис после сверхэкспрессии htert [241]. 
Интересно, что в этом случае экспрессия р21 и р53 
не изменяется, а белок р16, который является инги-
битором циклин-зависимой киназы cDK4/6 в ком-
плексе с циклином D, в этих клетках отсутствует 
[242].

Таким образом, htert-зависимая стимуляция 
пролиферации клеток обусловлена ингибированием 
белка prB и активацией фактора транскрипции e2F. 
В то же время, согласно [243, 244], этот же механизм 
обеспечивает индукцию апоптоза 

Известно, что при сверхэкспрессии htert в клет-
ках повышается содержание рецептора эпидермаль-
ного фактора роста (eGFr), трансмембранной рецеп-
торной тирозинкиназы, которая принимает участие 
в процессах роста, выживания, пролиферации 
и дифференцировки клеток млекопитающих [235, 
245]. После связывания лиганда eGFr приобретает 
способность активировать разные сигнальные пути. 
Два из них (ras/raf/MeK/erK и PI3K/Akt-киназы) 
участвуют в развитии опухолей. Эти киназные ка-
скады совместно стимулируют вхождение клеток 
в S-фазу клеточного цикла, влияя на экспрессию, 
стабильность и внутриклеточную локализацию ци-
клинов D-типа [246–250]. Об этом свидетельствуют 
результаты опытов, в которых клетки, сверхэкспрес-
сирующие ген hTERT, имеют такой же фенотип, 
как и клетки, в которых сверхэкспрессируется ген 
EGFR или активированы киназные каскады. 

Показано, что сверхэкспрессия htert в эпители-
альных клетках приводит к повышению количества 
фактора роста фибробластов (FGF), а также рецеп-
тора этого фактора (FGFr) [228, 235]. Кроме того, 
в htert-иммортализованных фибробластах значи-
тельно повышено содержание эпирегулина, одного 
из лигандов рецептора фактора роста эпидерми-
са, который играет ключевую роль в поддержании 
статуса пролиферации этих клеток [251]. Известно, 
что в нормальных клетках человека эпирегулин ре-
прессирован, но он активируется в опухолях с высо-
ким пролиферативным потенциалом [252]. Возможно, 
что теломераза стимулирует его антиапоптотиче-
ские, пропролиферативные и пронеопластичеcкие 
свойства.

Экспрессия двух изоформ фактора роста сосуди-
стого эндотелия (VeGF) активирована в клетках рака 
молочной железы человека, а также в клетках HeLa 
и в нормальных клетках легкого эмбриона, трансфи-
цированных hterТ [253]. Известно также, что VeGF 
стимулирует экспрессию htert и активирует тело-
меразу при помощи сигнальных каскадов ras- и Akt-
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киназ. Таким образом, htert и факторы роста взаи-
модействуют по механизму положительной обратной 
связи в процессах регуляции клеточного цикла, об-
разования опухолей и ангиогенеза.

В 2003 году обнаружили, что активация теломе-
разы может приводить к эпигенетическому сай-
ленсингу генов-супрессоров в раковых клетках 
[254]. При экспрессии htert в нормальных фи-
бробластах человека активируется промотор гена 
ДНК-метилтрансферазы I (DNMT1). Механизм это-
го воздействия до сих пор не установлен, но можно 
предположить, что одним из основных участников 
активации транскрипции может быть фактор транс-
крипции StAt3. Известно, что именно этот белок 
индуцирует экспрессию DNMT1 в злокачественных 
Т-клеточных опухолях [255]. Передавать сигнал 
от htert к StAt3 в этом случае может уже упомя-
нутый eGFr, который фосфорилирует и таким об-
разом активирует StAt3 [256]. DnMt1, метилируя 
промоторные участки генов, участвует в регуляции 
их экспрессии. 

Недавно было обнаружено, что теломераза взаи-
модействует и с сигнальным путем Wnt/APc/β-
катенин. Показано, что tert взаимодействует 
с фактором BrG1, ремодулирующим хроматин. 
BrG1 является кофактором β-катенина в процес-
сах регуляции транскрипции генов, относящихся 
к Wnt-сигнальному пути. Оказалось, что tert мо-
жет взаимодействовать непосредственно с промо-
торами, которые регулируются Wnt и β-катенином. 
Известно, что сигнальный путь Wnt играет важную 
роль в процессах дифференцировки и пролиферации 
клеток, а влиянием компонентов теломеразы на этот 

регуляторный каскад, по-видимому, можно объяс-
нять эффекты, наблюдаемые при экспрессии tert 
в стволовых клетках [257]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последнее время появляются данные, указываю-
щие на разнообразие функций, выполняемых основ-
ными компонентами теломеразы в клетках. Некото-
рые из них, такие, как нуклеазная и трансферазная 
активность, ассоциированы с основной ролью теломе-
разы и ее полимеразной активностью. Другие, напри-
мер, регуляция экспрессии генов, защита от апоптоза 
и участие в ответе на повреждение ДНК, не связаны 
непосредственно с полимеразной активностью. Не-
обходимо отметить, что клетки высших эукариот со-
держат очень мало теломеразы, поэтому практиче-
ски все данные получены в условиях искусственной 
экспрессии ее компонентов. В таких условиях можно 
сделать выводы о наличии взаимодействий, которые 
на самом деле не существуют. Часто ученые из раз-
ных лабораторий получают противоречащие друг 
другу данные, которые сложно интерпретировать. 
Скорее всего, такие противоречия обусловлены ис-
пользованием разных систем и моделей. Тем не менее 
все новые появляющиеся данные позволяют предпо-
лагать, что теломераза выполняет более разнообраз-
ные функции, и ее влияние на клетку не ограничива-
ется регуляцией длины теломер. 
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