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Теломераза — рибонуклеопротеїн, який синтезує теломери, що знаходяться на кінцях лінійних 
хромосом і забезпечують цілісність та стабільність хромосомного апарату. Теломераза активна 
у стовбурових клітинах і майже не детектується в соматичних. Активність теломерази 
змінюється під час клітинного циклу, при диференціації клітин і корелює з їхньою проліфе-
ративною здатністю. До того ж у теломеразо-позитивних клітинах зародкової лінії вона сприяє 
забезпеченню гомеостазу довжини теломер. Останні дослідження глобальної зміни експресії генів 
у теломер них і теломеразних мутантах свідчать про те, шр молекулярні механізми регуляції 
теломерази дуже складні, багаторівневі, взаємозв'язані та скоординовані. Проаналізовано сучасні 
експериментальні результати та уявлення шрдо регуляції синтезу теломер теломеразою під час 
клітинного циклу та в ході диференціації, а також молекулярних механізмів, які запезпечують 
гомеостаз довжини теломер у людини та деяких модельних організмів. 
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Вступ. Перше свідчення стосовно репарації кінців 
хромосом еукаріотів отримано Макклінток ще в 
1939 р. [1], яка звернула увагу на здатність 
ембріональних клітин кукурудзи «зцілювати» зруй
новані кінці хромосом і на відсутність такої здат
ності у клітин ендосперму. У той час згадана 
відмінність у цих типах клітин викликала здиву
вання і не мала пояснення. Пізніше відкриття 
механізму реплікації ДНК поставило ще так звану 
проблему кінцевої недореплікації, пов'язану з не
здатністю ДНК-полімерази синтезувати 5'-кінець 
лінійної ДНК, що призводило б до втрати генетич
ної інформації на кінцях хромосом [2]. Тоді ж, у 
1971 p., Оловніков запропонував можливу структу
ру кінців лінійної ДНК: «неінформаційний ген, 
який виконує «буферну» функцію І має монотонну 
нуклеотидну послідовність», який поступово вкоро
чувався при мітозах і захищав інформаційні гени 
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від втрати в результаті недореплікації [2], а також 
передбачив існування особливого механізму синте
зу зазначеної кінцевої ДНК у таких клітинах, як 
пухлинні, статеві та деякі інші, здатні до без
кінечного ділення. Перше підтвердження його гіпо
тези отримали Блекберн і Галл у 1978 p., які 
клонували теломеру із найпростішого Tetrahymena 
thermophila [3]. Нею виявилася G-багата некоду-
вальна структура TTGGGG, що багаторазово по
вторювалася. А в 1985 р. також у лабораторії 
Блекберн відкрито механізм синтезу теломер за 
допомогою теломерної термінальної трансферази, 
або теломерази [4 ]. 

З часу відкриття теломерази виявлено, що її 
активність корелює зі станом диференціації та 
проліферативною здатністю клітин. Активна тело
мераза детектується у стовбурових клітинах, вона 
практично відсутня в соматичних клітинах та ак
тивується на ранніх стадіях дедиференціації і пере
ходу до неконтрольованої проліферації в ракових 
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та імморталізованих лініях клітин [5 ]. Інактивація 
теломерази призводить до поступового вкорочення 
теломер і, в кінцевому підсумку, до клітинного 
старіння і апоптозу. Проте в численних випадках 
ракових захворювань при високому рівні актив
ності теломерази теломери вкорочуються до довжи
ни, коротшої від критичної, але клітина продовжує 
ділитися [6]. Крім того, інгібування теломерази 
викликає підвищений ризик пухлиноутворення у 
швидко оновлюваних тканинах людини і мишей. 

Завдяки причетності теломерази до процесів 
старіння та розвитку раку вона стала об'єктом 
всебічного та глибокого вивчення у багатьох лабо
раторіях світу. Нагромаджено значний обсяг знань 
щодо функціонування та інгібування теломерази в 
людині, мишах, дріжджах, найпростіших та в 
культурах клітин. Хоча регуляції активності тело
мерази вже присвячено велику кількість оглядів 
(наприклад, [5—24]), останнім часом було отрима
но нові дані стосовно глобальної зміни експресії 
генів у теломеразних мутантах, які надають додат
кову інформацію щодо механізмів регуляції актив
ності теломерази. 

Теломера — субстрат теломерази. Головною 
функцією активності теломерази є синтез теломер. 
Цим і визначається насамперед її роль для клітини. 
Тому варто приділити теломерам певну увагу. Але 
детальний розгляд структури і функцій теломер не 
є метою цього огляду. Кілька чудових оглядів, 
присвячених теломерам, вже опубліковано остан
нім часом [25—27]. Теломера є специфічним 
ДНК-білковим комплексом, який забезпечує повну 
реплікацію кінцевої ДНК і захищає лінійні кінці 
хромосом еукаріотів від зшивання, деградації, ре
комбінації та від розпізнавання їх репараційною 
системою клітини як дволанцюгових розривів, ста
білізуючи таким чином хромосомний апарат [25, 
28, 29]. Теломерна ДНК являє собою тандемний 
повтор гексамеру TTAGGG у ссавців [7 ] і гептаме-
ру TTTAGGG у рослинах [ЗО] та нерегулярний 
повтор TT(G) 1—3 у дріжджів [31 ]. Інший модель
ний організм Drosophila melanogaster та деякі рос
лини не мають типових теломерних повторів [32— 
34 ]. На З'-кінці теломерної ДНК ссавців і рослин є 
характерний одноланцюговий G-багатий виступ, 
який, загинаючись, утворює так звану Т-петлю 
(теломерну петлю) [35 ]. Його гібридизація з анти-
паралельною ниткою частково розплетеної тело
мерної подвійної спіралі ДНК генерує D-петлю 
(D —displacement). Останнім часом з'явилися пе

реконливі докази на користь того, що G-багатий 
виступ відіграє важливу роль у функціонуванні 
теломер, оскільки є субстратом для зв'язування 
специфічних ДНК-зв'язувальних білків, які захи
щають кінці хромосоми від деградації та зшивання 
[36, 37]. Крім того, G-багатий виступ необхідний 
як субстрат для теломерази, нездатної подовжувати 
дволанцюгову ДНК [38 ]. 

Більша частина теломерної ДНК організована 
у нуклеосоми, проте особлива нуклеотидна послі
довність теломерної ДНК обумовлює зв'язування з 
її термінальною ділянкою специфічних теломерних 
білків [26]. Власне саме білкові компоненти нада
ють теломерам їхніх основних властивостей [27]. 
Специфічні теломер-зв' язу вальні білки утворюють 
особливий теломерний гетерохроматин, який захи
щає кінці хромосом та епігенетично пригнічує 
експресію теломерних, субтеломерних і близьких 
до них генів, обумовлюючи так званий теломерний 
позиційний ефект [40]. Останнім часом показано, 
що теломерний гетерохроматин має спільні ознаки 
з центромерним, а саме — гістонові білки теломер-
ного гетерохроматину здатні до метилювання, яке 
змінює стан теломер і відповідно доступ до них 
теломерази, здійснюючи епігенетичну регуляцію 
довжини теломер [41, 42]. 

Білки, асоційовані з теломерами, визначають 
їхню просторову структуру. TRF1 (Telomeric Repe
at Binding Factor 1), асоційований з подвійною 
спіраллю теломери людини, вигинає теломерну 
ДНК і, таким чином, сприяє утворенню Т-петлі 
[39]. Концентрація TRF1 корелює з довжиною 
теломер і, як недавно запропоновано, передає ін
формацію про довжину і стан дволанцюгової тело
мери на білок РОТІ (Protection Of Telomeres), 
локалізований на одноланцюговому G-багатому ви
ступі. Його функції полягають у захисті теломер і 
регуляції їхньої довжини [43]. Ще один асоційо
ваний з одноланцюговим G-багатим виступом білок 
TRF2 стабілізує Т-петлю і запобігає зшиванню 
теломер [37]. Останнім часом встановлено, що 
утворення Т- і D-петель є головним засобом захи
сту кінців хромосом [44]. 

Довжина теломер сильно варіює в різних ор
ганізмах, у різних особинах популяції кожного 
виду, різних клітинах організму, на різних хромо
сомах однієї клітини і навіть на різних плечах 
однієї хромосоми [45]. У соматичних клітинах 
більшості багатоклітинних організмів, де відсутній 
механізм синтезу теломер, вони вкорочуються вна-
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Залежність довжини теломер і проліферативної здатності клітин людини від активності теломерази 

слідок недореплікації на 50—200 нуклеотидів при 
кожному діленні клітини [46] до тих пір, поки 
довжина теломери досягає критичної величини, за 
якої теломера вже не може виконувати своїх 
функцій. У разі недореплікації при досягненні те-
ломерами довжини, коротшої за граничну, чи при 
втраті теломерами своїх функцій у результаті по
шкодження активуються механізми, які переводять 
клітину у стан реплікативного старіння, тобто клі
тина втрачає здатність ділитися, або ж запускають 
апоптоз. Як недавно показано, апоптоз запуска
ється найкоротшою теломерою [47, 48]. Якщо з 
якихось причин цього не відбувається і клітина не 
переходить у стан реплікативного старіння, а про
довжує ділитися, маючи дефектні теломери, це 
спричиняє геномну нестабільність і, ймовірно, зло
якісне перетворення клітин [49]. Тому теломерам 
деякий час приписувалася роль годинника, який 
відміряє термін життя клітини і, можливо, ор
ганізму. Але накопичені на сьогодні численні дані 
свідчать про цілковиту відсутність кореляції до
вжини теломер з тривалістю життя клітини або 
організму [50]. Тобто самі теломери не є тим 
годинниковим механізмом, який відміряє вік клі
тини і тим більше організму, проте їх, без сумніву, 
можна вважати досить суттєвим елементом у тако
му годинниковому механізмі, взаємозв'язок якого з 
іншими його складовими ще не досить зрозумілий. 

Основним механізмом поповнення теломер
них повторів вважають теломеразний синтез. Го
ловним чинником забезпечення інтактності тело
мер є синтез теломерних повторів теломеразою. 
Поповнюючи теломерні повтори, теломераза під
тримує постійне ділення клітини і, отже, є марке
ром проліферативної здатності клітини (таблиця). 

Теломераза являє собою унікальний рибонук-
леопротеїн, основними компонентами якого є РНК-
субодиниця (TR — Telomerase RNA), яка містить 
матричну ділянку, комплементарну теломерному 
повторові G-багатого ланцюга, та білкова субоди-
ниця — зворотна транскриптаза (TERT — Telome
rase Reverse Transcriptase), яка синтезує 5-3'-те-
ломерний ДНК-ланцюг (G-багатий), використову
ючи власну РНК як матрицю [51 ]. Теломеразні 
зворотні транскриптази характеризуються значним 
рівнем гомології з іншими зворотними транскрип-
тазами. Вони мають сім консервативних мотивів 
послідовностей зворотних транскриптаз [52]. Про
те на відміну від «звичайних» зворотних транс
криптаз каталітичні субодиниці теломераз мають 
унікальні для них С- та N-кінцеві ділянки, які 
виконують специфічні теломеразні функції [9, 52]. 
N-кінцева послідовність TERT зв'язується з тело-
меразною РНК та іншими компонентами теломе-
разного голокомплексу, здійснюючи таким чином 
мультимеризацію [53, 54]. С-термінальна ділянка 
зв'язує теломеразу з теломерою та разом з N-
кінцем відповідає за її локалізацію в ядерці [55 ]. 

На противагу консервативній каталітичній суб
одиниці РНК-субодиниця теломерази різних ор
ганізмів у значній мірі варіабельна як за розміром, 
так і за послідовністю [56 ]. Філогенетичний аналіз 
РНК-субодиниць різних організмів показав, що, 
незважаючи на значну різнорідність первинних 
послідовностей TR, їхні вторинні структури досить 
консервативні [57]. Можливо, це пояснюється тим, 
що консервативні каталітичні субодиниці вимага
ють такої ж консервативності в структурі інших 
компонентів теломерази та, як припускалося ра
ніше, що активний центр, який забезпечує ак-
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Час 

тивність теломерази, має схожу тривимірну струк
туру в різних організмах [5]. Хоча для реконсти-
туції теломеразної активності in vitro необхідні 
лише TR і TERT [58], однак ізольована ка
талітично активна теломераза містить, крім TR і 
TERT, деякі білкові компоненти, що, як вважають, 
необхідні для коректної роботи теломерази in vivo 
[59]. До складу теломеразного комплексу людини 
входить білок ТЕР1 (Telomerase Protein), асоці
йований з TR [60]. Його роль для теломерази ще 
невідома. Цікаво, що нокаут ТЕР1 не позначається 
ні на активності теломерази, ні на довжині тело
мер, але прискорює клітинне старіння. Іншими 
компонентами теломерази є молекулярні шаперони 
р23 і HSP90 [61 ], основною функцією яких, скоріш 
за все, є збирання теломеразного голоензиму і 
підтримання його стабільності. Вони стабільно зв'я
зані з теломеразним комплексом, що може свідчи
ти про збирання його в ядрі, а не в цитоплазмі. 

Залежність активності теломерази від стану 
диференціації клітин. Якщо в одноклітинних ор
ганізмах теломеразна активність регулюється під 
час клітинного циклу і залежить від інтенсивності 
проліферації, забезпечуючи гомеостаз довжини те
ломер, то в багатоклітинних організмах регуляція 
теломерази є набагато складнішим процесом. Ак
тивність теломерази тісно корелює із проліфера-
тивним потенціалом клітини (рис. 1, таблиця) і, 
таким чином, змінюється в процессі розвитку ор-

Рис. 1. Залежність ак
тивності теломерази 
від стану диференціа
ції клітин людини 

ганізму залежно від типу диференціації клітин 
(для детального ознайомлення із тканинною спе
цифічністю активності теломерази див. огляд [6]). 

У людини теломеразна активність детектується 
на стадії бластоциста і поступово зникає в біль
шості ембріональних тканин протягом 20 тижнів 
розвитку зародка [62]. Спочатку теломеразна ак
тивність зникає в клітинах мозку, кісток, серця та 
нирок, пізніше — у м'язах, печінці, легенях, се
лезінці. В клітинах зародкової лінії, які продовжу
ють ділитися упродовж всієї тривалості життя, 
теломеразний синтез теломер контролюється, під
тримуючи довжину останніх на постійному рівні. У 
зрілих сперматозоїдах і ооцитах, які вже не ді
ляться, теломераза неактивна, що узгоджується з 
тривалим часом перебування цих клітин у стані 
спокою [62]. 

У дорослих соматичних клітинах, які мають 
обмежену здатність до ділення, теломеразна ак
тивність не фіксується. На відміну від більшості 
соматичних клітин дорослої людини, де теломераза 
повністю репресована, деякі стовбурові та стовбу
рово-подібні клітини (клітини кісткового мозку, 
гематопоетичної і імунної систем, базальні керати-
ноцити та клітини криптів кишечника) після сти
муляції до ділення виявляють незначний рівень 
теломеразної активності [6]. Такого рівня актив
ності теломерази достатньо для збільшення трива
лості реплікативного життя клітини. Проте в них 
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все-таки спостерігається вкорочення довжини тело
мер з віком, хоча й набагато повільніше, ніж у 
звичайних соматичних клітинах. 

Аналогічний розподіл локалізації теломеразної 
активності має місце і в рослинах, незважаючи на 
низку особливостей їхнього розвитку — пізнє фор
мування зародкової лінії, тотипотентність рослин
них клітин (тобто здатність рослинних клітин ди
ференціюватися в будь-який інший тип клітин), 
здатність до вегететивного розмноження, практич
но необмежений ріст деяких видів рослин. Теломе
раза в рослинах активна у стовбурових клітинах 
меристеми апекса стебла, в клітинах зародкової 
лінії і неактивна в соматичних клітинах [63]. 

Тому на противагу одноклітинним еукаріотам, 
де теломераза регулюється тільки в ході клітинного 
циклу, у багатоклітинних організмів можна ви
ділити кілька способів регуляції теломерази залеж
но від типу клітин та їхньої проліферативної здат
ності: 

— регуляція теломерази в теломеразо-позитив-
них клітинах під час клітинного циклу; 

— гнучка регуляція теломерази в клітинах за
родкової лінії для забезпечення гомеостазу довжи
ни теломер; 

— тимчасова активація чи дезактивація тело
мерази в стовбурово-подібних клітинах високореге-
неративних тканин гемопоетичної та імунної систе
ми, шкіри, кишечника, які мають підвищений, але 
все ж обмежений проліферативний потенціал. Те
ломераза активується в цих тканинах в разі не
обхідності, коли клітини переходять до активного 
стану і починають швидко ділитися; 

— механізм повного відключення теломерази 
при досягненні клітиною стану термінальної дифе
ренціації (соматичні клітини). 

Регуляція активності теломерази під час клі
тинного циклу. У більшості вивчених організмів 
теломери синтезуються під час реплікації ДНК на 
пізній стадії S-фази клітинного циклу [64—66]. 
Тому клітина, яка ділиться, не має потреби в 
активній теломеразі протягом усього клітинного 
циклу, а лише упродовж синтезу теломер. Справді, 
теломеразна активність значно збільшується на 
ранніх стадіях S-фази у дріжджах [67 ], при акти
вації лімфоцитів людини [68], в арабідопсисі [69]. 
Найкраще залежність теломеразної активності від 
фази клітинного циклу показано на культурі клі
тин тютюну BY-2, які добре піддаються синх
ронізації. Активна теломераза не детектувалася в 

синхронізованих клітинах BY-2 протягом усіх ста
дій клітинного циклу, за винятком раннього етапу 
S-фази [70, 71]. 

Активація теломерази в S-фазі індукується 
цитокінами у людини [72], а в рослинах — аукси
ном [70, 71 ]. Одним із можливих механізмів акти
вації теломерази в S-фазі є трансрегуляція транс
крипції TERT. У рослинах регулятор клітинного 
циклу, транскрипційний фактор E2F1, активує ек
спресію TERT [69 ], промотор якої містить ділянку 
зв'язування з E2F1. Повідомлялися суперечливі 
дані щодо впливу E2F на активність теломерази 
людини [73, 74]. 

З іншого боку, як показано на дріжджах, 
теломерний гетерохроматин також динамічно ремо-
делюється під час клітинного циклу, захищаючи 
теломери та пригнічуючи теломеразу протягом усіх 
стадій клітинного циклу, за винятком S-фази. Те
ломерний білок дріжджів Rif2 дисоціює з теломер
ної ДНК у S-фазі і, таким чином, знімає інгібуван
ня теломерази [75]. Також на дріжджах отримано 
дані стосовно залежності зв'язування теломерази з 
теломерою від клітинного циклу. За відсутності 
теломер-зв'язу вального білка Ки каталітична суб-
одиниця теломерази дріжджів Est2p не зв'язується 
з теломерою в Gl-фазі і її асоціація з теломерною 
ДНК послаблюється на пізній стадії S-фази, що 
передбачає роль білка Ки в регуляції зв'язування 
теломерази з теломерою у процесі клітинного цик
лу [76]. Білок Ки є одним із компонентів NHEJ 
(негомологічного об'єднання кінців хромосом) [77 ] 
і бере участь у репарації ДНК. Він з'єднує як 
одно-, так і дволанцюгові розриви будь-яких діля
нок ДНК, а не лише теломер. Передбачалося, що 
на теломерах Ки пригнічує деградацію та ре
комбінацію теломерних повторів [78]. У Xenopus 
laevis в екстрактах яєць, які перебувають у стадії 
мітозу, інший теломер-зв'язу вальний білок TRF1 
асоційований з теломерами і дисоціює при виході з 
нього [79]. Визначальним фактором, що обумов
лює зв'язування TRF1 з теломерною ДНК, як 
виявилося, є його фосфорилювання Polo-подібною 
кіназою, яка також регулює конформацію теломер
ної ДНК протягом клітинного циклу. 

Білковий компонент теломеразного голокомп-
лексу дріжджів Estlp, який може відігравати роль 
місточкової молекули між теломер-зв'язувальним 
білком дріжджів Cdcl3 і каталітичним ядром тело
мерази, опосередковуючи зв'язок між ними [80], 
з'єднується з теломерою перед пізньою стадією 
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S-фази, у той час як Est2p асоційований з теломе
рою протягом усіх стадій клітинного циклу [81]. 
Грунтуючись на цих результатах, запропоновано 
модель, згідно з якою теломераза дріжджів по
стійно зв'язана з теломерою в неактивній формі і 
є, таким чином, складовою частиною теломерного 
гетерохроматину. 

У свою чергу, теломерний гетерохроматин на 
всіх стадіях клітинного циклу, крім S-фази, пере
буває в щільному конденсованому стані, створюю
чи додаткову перешкоду у доступі теломерази до 
теломери. В S-фазі клітинного циклу теломерний 
гетерохроматин ремоделюється, надаючи доступ 
теломери до теломерази (рис. 2). І тоді ж акти
вується теломераза, можливо, завдяки зв'язуванню 
з білками Estlp і Cdcl3, як пропонували Закіан і 
співавт. [81 ]. 

У людини, можливо, має місце аналогічне 
ремоделювання теломери під час клітинного циклу 
[82]. Запропонована модель передбачає, що в G1-
і 02-фазах клітинного циклу, коли теломери не 
реплікуються, теломерна ДНК має конфігурацію 
Т-петлі, де G-багатий виступ захищений від досту
пу теломерази. В S-фазі з одноланцюговою тело
мерною ДНК зв'язується білок Nbsl [83], який 
входить до складу MRX (Mrell /Rad50/Nbsl) ком
плексу. Він, імовірно, спричиняє розгортання тело
мерної Т-петлі і робить кінець теломерної ДНК 
доступним для теломерази. Ще один білок, Potl, 
який зв'язує одноланцюгову ДНК теломерного ви
ступу, відіграє певну роль у регуляції доступу 
теломерази до теломери. Як виявилося, від його 
локалізації на 3'-кінці одноланцюгової теломерної 
ДНК залежить активність теломерази [84]. Тело
мераза не здатна подовжувати теломеру в разі, 
коли Potl асоційований з останнім повтором тело
мерної ДНК, і її активність значно збільшується, 
якщо білок з'єднаний з передостаннім повтором 
теломери [84]. 

Використання GFP-TERT-конструкцій у пер
винних лініях клітин фібробласту шкіри людини 
виявило локалізацію TERT у ядерці та звільнення 
її в нуклеоплазму лише під час реплікації теломер 
на пізніх стадіях S-фази [85]. У пухлинних і 
трансформованих клітинах спостерігалося повне 
звільнення ядерця від TERT і, навпаки, іонізуюча 
радіація призводила до реасоціації теломерази з 
ядерцем як у первинних, так і в трансформованих 
клітинах. Можливо, в клітинах людини регуляція 
теломерази при клітинному циклі відбувається за 

рахунок ізоляції її від теломер в ядерці і звільнення 
в нуклеоплазму тільки під час реплікації теломер у 
S-фазі (рис. 2). 

Останнім часом стало відомо, що локалізація 
РНК-компоненти теломерази також змінюється в 
процесі клітинного циклу. TR в інтерфазі ло
калізована в нуклеоплазматичних тільцях Каджала 
(Cajal) [86, 87]. Показано, що під час S-фази вони 
асоціюються з теломерами протягом 10—40 хв. Це 
засвідчує, що тільця Каджала здатні доставляти 
TR до теломери в S-фазі і, можливо, їхні функції 
ще якимось чином пов'язані із синтезом теломер. 

Недавно виявлено, що TERT впливає на рівень 
експресії та локалізацію цикліну D — ключового 
регулятора клітинного циклу [88]. Зниження екс-
ресії TERT у деяких ракових клітинах призводило 
до зменшення експресії цикліну D і до його від
сутності в нуклеоплазмі, хоча в цитоплазмі детек-
товано незначну його кількість. TERT не зміню
вала експресії циклінів А1, В1 і Е1. Активація 
транскрипції гена цикліну D взаємопов'язана з 
активацією Ras, Raf і Akt кінази [89], які також є 
регуляторами теломеразної активності. Цей факт 
свідчить, що теломераза є однією з ланок регуля
торного ланцюга клітинного циклу. 

Таким чином, регуляція теломеразного синте
зу теломер у процесі клітинного циклу включає 
транспортування основних компонентів теломерази 
до теломери з ядерця і тілець Каджала, модуляцію 
доступу теломерази до теломери внаслідок мо
дифікації структури останньої та регуляцію тело
меразної активності регуляторною сіткою клітини. 

Регуляція активності теломерази для забезпе
чення гомеостазу довжини теломер. Гомеостаз 
довжини теломер у теломеразо-позитивних клі
тинах досягається балансом процесів втрати тело
мерних повторів у результаті недореплікації чи/і 
нуклеолітичного процесування та поповнення їх, 
головним чином, за рахунок теломеразного синте
зу. Вже давно відомо, що останній регулюється 
довжиною теломер за принципом зворотного зв'яз
ку [10]. Саме тому теломераза «працює» переваж
но на найкоротшій теломері в мишах [90] і дріж
джах [91]. Подібним чином експресія лімітованої 
кількості теломерази у клітинах фібробласту люди
ни спричиняє подовження насамперед коротких 
теломер [92]. Така регуляція теломерази дося
гається за рахунок узгодженої роботи продуктів 
багатьох генів. Уже знайдено кілька десятків генів, 
які регулюють довжину теломер. Серед них гени, 
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що регулюють активність теломерази, стабільність 
теломеразного голокомплексу та доступ теломерази 
до теломери. 

Як показано на дріжджах, довжина теломер за 
наявності активної теломерази може регулюватися 
теломерними білками, які перешкоджають зв'язу
ванню теломерази з теломерним G-багатим висту
пом [11 ]. Для забезпечення доступу теломерази до 
теломери необхідниий вільний кінець теломери, 
тобто теломера має бути у «відкритому» стані. При 
досягненні необхідної довжини теломер-зв'язуваль-
ний білок Rapl та ассоційовані з ним Rifl і Rif2 
переводять теломеру у «закритий» стан, ізолюючи 
кінець теломери. Таким «закритим» станом є D- і 
Т-петлі. Після цього теломера не може синтезува
тися і поступово вкорочується при кожному діленні 
клітини до довжини, недостатньої для підтримання 
білками «закритого» стану, і знову переходить у 
«відкритий» для теломерази стан. Деякі білки тело
мерного гетерохроматину дріжджів виявилися по
зитивними регуляторами довжини теломер. Білок 
Cdcl3 внаслідок прямої білково-білкової взаємодії 
сприяє створенню теломер-синтезувальної машини, 
зв'язуючи теломеразу з теломерою. До її складу 
входить також комплекс ДНК-полімерази І/прай-
мази, який теж, як показано раніше, фізично 
зв'язаний з теломеразою [93]. Мутації полімерази 
І або праймази викликають порушення синтезу 
теломер, що свідчить про необхідність скоординова
ного синтезу комплементарного С-багатого ланцю
га для коректного синтезу теломер [94 ]. 

Ген TERT людини локалізований на коротко
му плечі 5-ї хромосоми на відстані 2 MB від 
теломерного гетерохроматину, що передбачає мож
ливість епігенетичної регуляції експресії TERT в 
залежності від довжини чи/і стану теломери. Така 
регуляція здійснюється теломерним гетерохромати-
ном і носить назву теломерний позиційний ефект. 
Спочатку його було вивчено на дріжджах [40], а 
пізніше виявлено у людини [95 ]. Крім того, довжи
на теломер модулюється шляхом метилювання гі-
стонових білків теломерних нукдеосом на фоні 
незмінної активності теломерази [42 ]. Недавно по
казано, що ген TERT як у теломеразо-негативних, 
так і в теломеразо-позитивних клітинах локалізо
ваний в щільній, конденсованій ділянці довжиною 
принаймні 100 тис. п. н., стійкій до дії нуклеаз 
[96]. Транскрипція TERT асоційована з появою 
кількох надчутливих до ДНКази І сайтів: кількох 
мінорних і головного, розташованого біля сайта 

початку транскрипції. В теломеразо-негативних 
клітинах пригнічення гістондеацетилази трихоста-
тином А призводило до відкривання хроматинового 
домену, який містить ген TERT, та посилення його 
транскрипції [96]. 

Свідчення щодо значної складності механізму 
забезпечення гомеостазу довжини теломер, до яко
го причетна і теломераза, недавно отримано після 
повномасштабного скринінгу мутацій дріжджів, які 
в різній мірі призводять до зміни довжини теломер 
[97]. Автори проаналізували 4852 гаплоїдних жит
тєздатних штами дріжджів, кожен з яких мав одну 
делецію відкритої рамки зчитування, і виявили 173 
гени, які спричиняють різнонаправлені відхилення 
довжини теломер. їхні функції можна розділити на 
кілька категорій. Це, насамперед, гени, залучені до 
регуляції активності теломерази (наприклад, EST, 
EST2, EST З, TLC1, Ки70, Ки80, Pifl і комплексу 
MRX); гени, що забезпечують стабільність компо
нентів теломерази, зокрема, теломеразної РНК 
TLC1, Sm білки, MTR10; гени, що регулюють 
теломерний гетерохроматин, обумовлюючи реплі
кацію чи захист кінців хромосом (Cdcl3, Stnl, 
Tenl, Rapl, Rifl, Rifl, Мес) [97, 98]. 

Крім того, серед генів, мутації яких призводять 
до відхилення довжини теломер, є такі, що викону
ють інші функції, які, здавалося б, не мають 
ніякого стосунку до регуляції довжини теломер. 
Найбільші групи генів з-поміж них — ті, що залу
чені до везикулярного транспорту (30 генів), до 
функціонування рибосом і трансляції (13 генів), а 
також 10 мітохондріальних генів. Взаємозв'язок 
між цими генами та регуляцією теломер стає 
зрозумілішим з регуляторної сітки, яку побудували 
Едмондс і співавт. [99], використовуючи програму 
OSPREY (http://biodata.mshri.on.ca/osprey) [100]. 
Наприклад, ген, який кодує білок VPS9, причетний 
до везикулярного транспорту, генетично асоційо
ваний з генами, залученими до сайленсингу, і, 
таким чином, висвітлюється його опосередкована 
роль у регуляції довжини теломер [99 ]. 

Схожі результати отримано в більш ранній 
роботі, де вивчали широкомасштабні зміни транс
крипції генів дріжджів Saccharomyces cerevisiae у 
відповідь на делецію РНК-компонента теломерази 
дріжджів TLC1, коли довжина теломер не могла 
утримуватися теломеразою на належному рівні 
[101]. Транскрипцію майже 6200 відкритих рамок 
зчитування S. cerevisiae аналізували в кожному з 
дев'яти пасажів. Виявлено приблизно 650 відкри-
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тих рамок зчитування, які змінювалися хоча б в 
одному з пасажів у два чи більше разів. Серед них 
були гени, причетні до синтезу білків, енергетич
них процесів, до реакцій на зовнішні стресові 
фактори, до фолдингу білків, утримання клітинної 
стінки, карбогідратного та фосфатного синтезів, 
процесингу РНК і нуклеотидного синтезу. Функції 
майже третини генів, які змінювалися, невідомі. У 
разі делеції теломерази порушувалася експресія 
тих самих генів, що й при пошкодженні ДНК та 
реакції на зовнішні стреси. Крім того, виявлено 
посилення транскрипції значної групи генів, відпо
відальних за енергетичні процеси в мітохондріях. І, 
нарешті, визначено групу генів, зміна експресії 
яких була унікальною реакцією на делецію теломе
рази. З-поміж них були також гени, які брали 
участь у біогенезі рибосом і/чи процесингу РНК 
[101]. 

У багатоклітинних організмах така регуляція 
повинна бути ще набагато складнішою, оскільки 
довжина теломер у них регулюється в залежності 
від типу клітин та їхньої проліферативної здат
ності, а регуляція активності теломерази тісно 
переплітається, зокрема, з механізмами диферен
ціації, регенерації, які, в свою чергу, досить 
різноманітні. 

Регуляція активності теломерази у процесі 
диференціації клітин. Активність теломерази в зна
чній мірі корелює зі ступенем диференціації клітин 
людини [6]. Як показано in vitro, теломеразна 
активність змінюється в зворотній залежності від 
ступеня диференціації імморталізованих і ракових 
клітин людини [102, 103]. І навпаки, в імморта
лізованих лініях клітин мишей індукція дифе
ренціації не викликала інгібування теломерази, що 
може пояснюватися принципово іншими механіз
мами регуляції активності теломерази в мишах, 
яка залишається активною в багатьох соматичних 
клітинах [102]. Проте в деяких тканинах мишей 
(мозок, м'язи, серце, шлунок) теломераза також 
дезактивується при досягненні клітинами стану 
термінальної диференціації [6], що дозволяє вико
ристовувати мишей як модельний організм для 
вивчення механізмів регуляції теломерази при ди
ференціації деяких клітин. 

Для ензиматичної активності теломерази лю
дини in vitro необхідні як TERT, так і теломеразна 
РНК [58 ]. Але численні роботи свідчать, що ста
дією, яка лімітує регуляцію теломеразної актив
ності, є експресія TERT [12]. Тоді як TR експре-

сується і в стовбурових, і в соматичних клітинах, 
експресія TERT значною мірою корелює зі зміною 
теломеразної активності в процесах диференціації і 
не детектується в соматичних клітинах [12]. Крім 
того, ектопічної експресії TERT достатньо для 
відновлення теломеразної активності in vitro в ба
гатьох теломеразо-негативних лініях клітин [103, 
104]. Головним механізмом регуляції експресії 
TERT, як і експресії генів загалом (у тому числі в 
процесах диференціації), вважають епігенетичну 
регуляцію [105, 106]. 

Промотор TERT не має традиційних ТАТА або 
СААТ боксів і, як у таких випадках, має CpG 
острівці, здатні метилюватися [107, 108]. Щодо 
залежності активності теломерази від статусу мети-
лювання промотору TERT, то в літературі існують 
досить суперечливі результати. Промотор TERT у 
теломеразо-негативній лінії клітин фібробласту 
[109] є метильованим, що свідчить про мовчання 
гена TERT у метильованому стані [110]. Метилю-
вання промотору TERT в одних випадках збіль
шувало активність теломерази [111], в інших — 
зменшувало [110] або ж не впливало на неї зовсім 
[112]. Це протиріччя, вірогідно, пояснюється тим, 
що в згаданих роботах могли бути метильованими 
різні сайти зв'язування транскрипційних факторів. 
Метилювання промотору може як активувати 
транскрипцію TERT, так і репресувати її залежно 
від того, який сайт зв'язування метилюється: акти
ватора чи репресора. У роботі Ліу та співавт. [113] 
йдеться про синергічне залучення метилювання 
ДНК і деацетилювання гістонів до пригнічення 
активності промотору TERT на ранніх стадіях 
диференціації деяких типів клітин. 

Регуляторна ділянка TERT довжиною при
близно 2 MB містить численні мотиви зв'язування 
транскрипційних факторів [114]. Серед них — два 
Е-бокси, що є місцями конкурентного зв'язування 
транскрипційних факторів с-Мус, який активує 
транскрипцію TERT, і репресора Mad [12]. Вже 
ідентифіковано значну кількість транскрипційних 
факторів, які регулюють експресію TERT, і їхня 
кількість постійно поповнюється [12, 115]. 

У м'язовій тканині мишей зменшення теломе
разної активності при диференціації супроводжу
ється зниженням рівня експресії mTERT, як і в 
соматичних клітинах людини [116]. Автори пока
зали, що зв'язування транскрипційних факторів 
Spl, Sp3 і с-Мус з трьома цмс-елементами впливало 
на рівень транскрипції mTERT гена під час дифе-
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ренціації м'язової тканини в зворотно-пропорцій
ній залежності, тоді як MyoD, що є медіатором 
диференціації у м'язовій тканині, не взаємодіє з 
промотором mTERT [116]. Проте він може опосе
редковано модулювати активність промотору, при
гнічуючи експресію генів транскрипційних фак
торів Spl і Sp3 [117]. Інший транскрипційний 
фактор WT1, що має сайт зв'язування в промоторі 
TERT і пригнічує експресію TERT, вважається 
тканиноспецифічним і функціонує в специфічних 
тканинах, таких як селезінка, гонади і нирки 
[118]. 

У наш час нічого невідомо про відмінності 
теломерного гетерохроматину в клітинах людини з 
різним ступенем диференціації і відповідно з різ
ним рівнем експресії TERT. Можливо, його мо
дифікація в соматичних клітинах створює додатко
вий бар'єр на шляху теломерази до теломери. Як, 
наприклад, це має місце в теломеразо-негативних 
клітинах тютюну, що вже досягли стадії термі
нальної диференціації. Асоційовані з теломерами 
білки [119] були здатними інгібувати теломеразу 
тютюну і Silene latifolia, що вказує на пригнічення 
теломерази в соматичних клітинах рослин ще на 
рівні теломерного гетерохроматину. 

Теломеразна активність може регулюватися в 
процесах диференціації ще й через альтернативний 
сплайсинг транскриптів TERT. Повідомлялося про 
існування кількох можливих сплайсингових форм 
TERT [120—124]. Як виявилося, альтернативний 
сплайсинг TERT проявляє тканиноспецифічний ха
рактер і тому не може бути випадковим, а, ско
ріше, регулює рівень функціонально активної тело
мерази в клітині [125]. Всі знайдені сплайсингові 
форми TERT були неактивними. Показано, що 
одна з них — TERTa — здатна функціонувати як 
домінант-негативний інгібітор теломеразної функ
ції, що, можливо, обумовлене її здатністю зв'язу
вати всю наявну TR і, таким чином, перешкоджати 
димеризації функціональної форми TERT або ж її 
зв'язуванню з іншими компонентами теломеразно
го голокомплексу [122]. 

Несподіваний взаємозв'язок між теломеразою 
та проліферативною здатністю клітини виявлено в 
роботі Сміт та співавт. [126], де показано, що 
теломераза діє на проліферативний стан, не лише 
стабілізуючи теломери, а й впливаючи на екс
пресію генів, від яких залежить ріст клітини. Ек
топічна експресія TERT в епітеліальних клітинах 
молочної залози людини збільшувала їхню здат

ність до росту, що супроводжувалося значними 
змінами в експресії генів. Автори вивчали екс
пресію майже 7000 генів на рівні транскрипції. У 
відповідь на ектопічну експресію TERT 154 гени 
посилювали свою транскрипцію, а 92 — зменшува
ли. Серед перших були ростові фактори, зокрема, 
EGFR — рецептор епідермального ростового факто
ра та фібробластний ростовий фактор [126]. 

Хоча ще дуже мало відомо про механізми 
регуляції активності теломерази під час розвитку 
організму, диференціації клітин і термінального 
відключення теломерази в соматичних клітинах, 
однак, екстраполюючи уже відомі дані, можна 
передбачити, що вони повинні бути численними і 
мати як спільні риси, так і бути специфічними для 
різних типів диференційованих тканин. 

Регуляція активності теломерази в стовбуро
во-подібних клітинах. На відміну від соматичних, 
у стовбурово-подібних клітинах гемопоетичної та 
імунної систем, епідермісу та кишечника, які 
швидко оновлюються, знайдено активну теломера
зу, хоча її активність була меншою, ніж у клітинах 
зародкової лінії [127]. У цих типах клітин теломе
раза активується за рахунок цитокінової стиму
ляції на стадії входження до клітинного циклу і її 
активність корелює з проліферативною здатністю 
клітин [128]. Хоча нестимульовані лімфоцити не 
мають помітної теломеразної активності, проте в 
них і в Т-клітинах детектується досить високий 
рівень транскриптів TERT [129, 130]. Стимуляція 
лімфоцитів супроводжується значним ступенем 
фосфорилювання TERT, транслокацією TERT біл
ка із цитоплазми до ядра та збільшенням актив
ності теломерази. 

Викладені вище результати вказують на важ
ливість фосфорилювання TERT у гнучкій регуляції 
внутрішньоклітинної локалізації теломерази та її 
активності і свідчать на користь гіпотези Ейзнера 
та співавт. [131 ], згідно з якою TERT знаходиться 
в цитоплазмі нестимульованих клітин у неактивній 
нефосфорильованій формі. При стимуляції лім
фоцитів TERT фосфорилюється, що, можливо, 
пришвидчує її транспортування до ядра і це, таким 
чином, сприяє збиранню активного теломеразного 
голокомплексу. 

На користь зазначеної гіпотези свідчать дані 
щодо ролі у визначенні локалізації теломерази ще 
одного фактора — білків родини 14-3-3, які є ко
факторами фосфорилювання серин-треоніновими 
кіназами деяких сигнальних білків [132]. У не-
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Рис. 3. Схематичне зображення місця теломерази в регуляторній 
сітці клітини 

давній роботі Сеймія та співавт. [133] показано, 
що 14-3-3 білки зв'язують TERT і обумовлюють її 
ядерну локалізацію, перешкоджаючи активному 
експорту теломерази з ядра і, таким чином, сприя
ють активації теломерази. Інактивація обох копій 
гена 14-3-За в теломеразо-позитивних клітинах 
викликала вкорочення теломер, збільшувала часто
ту зшивання кінців і термінальних нереципрокних 
транслокацій [134]. 

Встановлено, що TERT здатна фосфорилюва-
тися по залишках серину, треоніну або тирозину 
[131]. Активність теломерази збільшувалася при 
активації РКС кіназ у моноядерних клітинах пери
ферійної крові [135]. РКС кінази є частиною вели
кої родини фосфоліпід-залежних кіназ, що беруть 
участь у регуляції росту клітин, диференціації та 
онкогенезу і нараховують біля 10 ізоформ [136]. 
Показано, що РКСа кіназа збільшує активність 
теломерази у ракових клітинах молочної залози 
[137], а РКС£ кіназа — у ракових клітинах носо
глотки [138]. Різні ізоформи РКС кіназ, можливо, 
регулюють теломеразну активність у різних типах 
клітин за різних фізіологічних умов. 

Є підстави вважати, що серин-треонінова Akt 
протеїн-кіназа також може фосфорилювати TERT 
[139, 140]. Теломеразна зворотна транскриптаза 
має два можливих сайти фосфорилювання Akt 

протеїн-кіназою, яка здатна збільшувати актив
ність теломерази як in vitro [139], так і in vivo 
[140]. Оскільки Akt кіназа є ключовим ефектором 
сигнального шляху фосфатидилінозитол-3-кінази, 
то активація теломерази фосфорилюванням TERT 
прояснює механізм стимулювання фосфатидиліно-
зитол-3-кіназою проліферації клітин і їхнє вижи
вання [141 ]. 

Незважаючи на наявність активної теломера
зи, довжина теломер у стовбурово-подібних кліти
нах все ж зменшується з віком, хоча й повільніше, 
ніж у соматичних. Ектопічна експресія теломерази 
в клітинах крові CD34 + і С133 + спричинювала 
зростання активності теломерази майже в 10 разів, 
що призводило до подовження теломер всього на 
600 п. н. [142]. Аналогічне ж посилення активності 
теломерази в соматичних клітинах фібробласту 
подовжувало теломери на 2000 п. н. Більш того, 
значне підвищення теломеразної активності, обу
мовлене ектопічною експресією теломерази, не по
збавляло клітин у безсироватковій культурі від 
вкорочення теломер [142]. 

Така відмінність процесивності теломерази в 
стовбурово-подібних та соматичних клітинах пояс
нюється, можливо, додатковими механізмами кон
тролю довжини теломер, наприклад, за рахунок 
контролю теломер-зв'язу вальними білками доступу 
теломерази до теломери. 

Отже, численні дані стосовно регуляції актив
ності теломерази, отримані до цього часу на різних 
об'єктах з різними особливостями фізіологічної дії, 
свідчать про те, що згаданий процес є досить 
складним, багаторівневим, взаємозв'язаним та ско
ординованим. 

Активність теломерази регулюється на всіх 
рівнях експресії і функціонування ферменту від 
його біосинтезу до альтернативного сплайсингу 
транскриптів каталітичної субодиниці як на стадії 
її посттрансляційних модификацій, так і на стадії 
зв'язування теломерази з теломерою. Крім того, 
теломераза активна тільки в мультимерному комп
лексі [143]. Тому, ймовірно, що тимчасова зміна в 
активності теломерази може також досягатися за 
рахунок регуляції збирання теломеразного голо
комплексу [144] або ж внаслідок зміни експресії 
інших білків, які входять до його складу. Так, 
наприклад, субодиниці теломеразного голокомп
лексу, шаперони HSP90 і р23, необхідні для рекон-
ституції теломеразної активності комплексу із ре-
комбінантних TERT і TR [145]. 
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Головною функцією теломерази є синтез тело
мер, які забезпечують цілісність і стабільність хро
мосом і тому відіграють важливу роль у функціо
нуванні клітини. Саме тому регуляція теломеразної 
активності повинна бути тісно пов'язана з іншими 
біохімічними процесами клітини, як, наприклад, 
регуляцією клітинного циклу, диференціацією, 
апоптозом, синтезом і репарацією ДНК [146] (рис. 
3). На сучасному етапі ще не вивчено регуляторні 
сітки теломерази та їхню взаємодію з регуляцією 
інших процесів. Як показано недавно на добре 
вивченій системі біосинтезу амінокислот в Esche
richia coli, реекспресія ферментів системи відбу
вається навіть у тій самій послідовності, у якій 
вони вступають у біосинтез [147]. Скоріш за все, 
така скоординованість повинна мати місце і в разі 
регуляції теломеразної активності. 

Аналізуючи численні експериментальні резу
льтати, можна передбачити, що теломераза є од
нією з ланок єдиного, складного та переплетеного 
ланцюга елементів і подій в клітині, що забезпечу
ють виконання усіх клітинних програм. 

L. V. Porubleva 

Molecular mechanisms of telomerase activity regulation 

Summary 

Telomerase is a ribonucleoprotein complex synthesizing telomeres 
which are located at the ends of linear chromosomes and are 
essential for maintaining chromosome stability and integrity. Telo
merase is active in stem cells and almost not detected in somatic 
cells. Its activity is cell cycle dependent, strongly regulated during 
cell differentiation, and highly correlated with proliferative capacity 
of cells. In addition, telomerase is regulated to provide telomere 
length homeostasis in telomerase-positive cells of germ lines. The 
recent studies of global gene expression changes in telomere and 
telomerase mutants evidence that molecular mechanisms of telo
merase regulation are very complicated, multilevel, interconnected, 
and highly coordinated. The aim of this review is to present current 
data regarding regulation of telomere synthesis by telomerase during 
cell cycle and differentiation as well as molecular mechanisms of 
telomere length homeostasis in humans and some other organisms. 

Keywords: telomerase, telomere, regulatory mechanisms, dif
ferentiation, cell cycle, proliferative capacity, homeostasis. 

Л. В. Порублева 

Молекулярные механизмы регуляции теломеразной активности 

Резюме 

Теломераза — особый рибонуклеопротеин синтезирующий те-
ломеры, которые расположенны на концах линейных хромо
сом, и обеспечивают целостность и стабильность хромосом
ного аппарата. Теломераза активна в стволовых клетках и 
практически не детектируется в соматических клетках. Ак
тивность теломеразы регулируется в процессе клеточного 

цикла, при дифференцировке клеток и коррелирует с их проли-
феративной способностью. К тому же, в теломеразо-положи
тельных клетках зародышевой линии она регулируется с целью 
обеспечить гомеостаз длины теломер. Последние исследования 
глобального изменения экспрессии генов в теломерных и шело
ме разных мутантах свидетельствуют о том, что механиз
мы регуляции теломеразы очень сложные, многоуровневые, 
взаимопереплетающиеся и в высокой степени скоординирован
ные. В настоящем обзоре рассматриваются современные дан
ные о регуляции активности теломеразы во время клеточного 
цикла, в ходе дифференциации, а также механизмы обеспече
ния гомеостаза длины теломер у человека и некоторых 
модельных организмов. 

Ключевые слова: теломераза, тело мера, регуляторные ме
ханизмы, дифференцировка, клеточный цикл, пролифератив-
ный потенциал, гомеостаз. 
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