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Теломеры и теломеразный комплекс стали известны научному миру 
относительно недавно. К настоящему времени накоплен большой 
теоретический и практический материал по этой теме. Описан ряд 
заболеваний, причиной которых являются мутации генов shelterin, 
генов субъединиц теломеразного комплекса и генов белков, ассо
циированных с теломерами. Установлена прямая корреляционная 
связь между уменьшением длины теломер и увеличением риска 
развития многих болезней, в т. ч. сердечнососудистой системы. 
В обзоре рассматриваются вопросы истории открытия, структуры 
и функциях теломер и теломеразного комплекса; описываются 

заболевания, которые возникают при повреждениях вышеназван
ных структур.
Ключевые слова: теломеры, теломераза, старение, врожденный 
дискератоз, синдром Вернера, синдром Блума. 
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Telomeres and telomerase complex. The main clinical manifestation of genetic malfunctioning
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ВД — врожденный дискератоз, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ДНП — дезоксинуклеопротеид, РНК — рибонуклеиновая кислота, DSC — дискерин, TERT (Telomerase Reverse Transcriptase) — теломе
разная обратная транскриптаза, TR или TERC (Telomerase RNA component) — матричная теломеразная РНК.

Telomeres and telomerase complex have got be known by scientists not 
long ago. At the current moment there quite large data on this topic 
collected. The row of diseases has been described that are caused by 
“shelterin” genes mutations, genes of telomerase complex subunits 
genes associated with telomeres. There is direct correlation of telomere 
length decrease and the risk of variety of diseases, including 
cardiovascular disorders. The review concerns on history, structure and 

function of telomeres and telomerase complex; the diseases are 
described that occur due to the damage of the structures mentioned.
Key words: telomeres, telomerase, aging, diskeratosis inherited, 
Werner syndrome, Bloom syndrome.
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Введение
В начале ХХ столетия концевым участкам хромо-

сом были посвящены исследования многих ученых 
всего мира, результатом чего явились сенсационные 
открытия, ряд Нобелевских премий и появление тело-
мерной теории старения. 

Еще в далеком 1889г немецкий зоолог Август 
Вейсман (Weismann F. L.A.), который был последо-
вателем Ч. Дарвина, в своем труде “Эссе о вопро-
сах наследственности и биологии родства” (“Essays 
upon Heredity and Kindred Biological Problems”) 
постулировал, что соматические клетки способны 
к ограниченному числу делений, что обусловли-
вает ограниченную продолжительность жизни. 
Различная продолжительность жизни животных 
объяснялась им различным числом возможных 
клеточных делений. Его идея об истощении спо-

собности клеток делиться с возрастом стала очень 
популярной.

В 1938г генетики Барбара Мак-Клинток 
(McClintock В.) и Герман Мёллер (Muller H. J.) 
независимо друг от друга установили, что фрагмен-
тация хромосом и появление у них дополнитель-
ных концов ведут к хромосомным перестройкам и 
их деградации. В сохранности остаются лишь обла-
сти хромосом, прилегающие к их естественным 
концам. Лишенные концевых теломер хромосомы 
начинают с большей частотой сливаться, что ведет 
к формированию тяжелых генетических аномалий. 
Ученые пришли к выводу, что естественные концы 
линейных хромосом защищены специальными 
структурами. Г. Мёллер предложил называть их 
теломерами (от греч. “telos” — конец и “meros” — 
часть). За свое открытие Барбара Мак-Клинток 
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и Герман Мёллер в последующем были удостоены 
Нобелевской премии. 

В 1961г молодой американский биолог Леонард 
Хейфлик (Hayflick L.) установил, что все клетки 
животных (за исключением половых, раковых и ство-
ловых) способны делиться ограниченное количество 
раз. Предельное число делений, которое впоследствии 
было названо “лимитом Хейфлика”, сильно зависит 
от возраста индивидуума, которому эти клетки при-
надлежат. Клетки у новорожденных делились в куль-
туре 80-90 раз, в то время как число делений клеток, 
взятых у 70-летнего человека, составляло 20-30. 
Достигнув “лимита Хейфлика” в клетках происходит 
резкое изменение метаболизма и в первую очередь — 
нарушение репликации дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК). Вслед за этим следует старение 
и гибель клеток. 

Становилось ясно, что причина ограниченной 
способности клеток к пролиферации лежит в самих 
клетках, а не в условиях их размножения и культивиро-
вания: клетка каким-то образом “знает”, сколько раз 
она уже делилась. Иными словами, при каждом митозе 
в клетке что-то меняется либо закономерно накаплива-
ется, либо безвозвратно теряется. На вопрос, что же это 
такое, в 1971г ответил в теоретической работе россий-
ский исследователь А. М. Оловников, через 10 лет после 
первой работы Хейфлика, доказав, что при каждом 
митозе укорачиваются концевые участки хромосом — 
теломеры. Еще через 10-15 лет данное Оловниковым 
объяснение было подтверждено экспериментально 
группой американских геронтологов (Элизабет Элен 
Блэкбёрн, 1982; Кэрол Грейдер, Джек Шостак,1987), 
получивших за это Нобелевскую премию по физиоло-
гии и медицине за 2009г. 

Перечисленные выше исследователи внесли нео-
ценимый вклад в изучение структуры теломер. Однако 
многие вопросы в настоящее время остаются без 
ответа. Это объясняет большое количество научных 
исследований, проводимых в настоящее время в дан-
ной области.

Теломеры
Впервые теломеры были обозначены как особые 

структуры на концах хромосом в 1930-х годах амери-
канским генетиком Г. Мёллером, работавшим 
в то время в СССР [1] и советским генетиком Ф. Доб-
жанским [2], работавшим тогда в США. 

Во многих современных учебниках теломерами 
называют специализированные концевые районы 
линейной хромосомной ДНК, состоящей из много-
кратно повторяющихся коротких нуклеотидных 
последовательностей. Однако это определение непол-
ное. В состав теломер входят также многие белки, 
специфически связывающиеся с теломерными ДНК-
повторами. Таким образом, теломеры, как и другие 
хромосомы эукариот, построены из дезоксинуклео-
протеидов (ДНП), т. е. комплексов ДНК с белками [3]. 

Теломеры человека содержат от 2 тыс. до 20 тыс. пар 
оснований и состоят из повторяющихся последова-
тельностей TTAGGG. Для сравнения укажем, что 
теломеры инфузории реснитчатой имеют 0,35 тыс. пар 
оснований, дикой свиньи — до 18 тыс. пар оснований, 
домашней овцы — до 25 тыс. пар оснований, мыши 
аборигенной — 5-25 тыс. пар оснований. 

Что касается последовательности нуклеотидов 
у различных видов эукариот, то тут также прослежива-
ется определенная зависимость от вида. Теломерные 
повторы — весьма консервативные последовательно-
сти. Например, повторы всех позвоночных состоят 
из шести нуклеотидов TTAGGG, повторы всех насеко-
мых — TTAGG, повторы большинства растений — 
TTTAGGG. Как было сказано выше, теломерная ДНК 
человека состоит из TTAGGG-блоков. Следует отме-
тить, что последовательность нуклеотидов в теломер-
ной ДНК у простейших отличается от таковой у чело-
века всего лишь одним нуклеотидом в повторе. Более 
того, из ТТAGGG-блоков построены теломерные ДНК 
всех млекопитающих, амфибий, рептилий, рыб и птиц. 
Подобная универсальность ДНК-повторов прослежи-
вается и у растений (TTTAGGG). Объясняется данная 
закономерность тем, что в теломерной ДНК не закоди-
ровано никаких белков (она не содержит генов), а у всех 
организмов теломеры выполняют универсальные 
функции, речь о которых пойдет ниже. 

Теломеры заканчиваются однонитевым нависаю-
щим 3`-концом, завернутым в структуру, называемую 
Т-петлей, которая не позволяет концам хромосом 
соединяться друг с другом; при этом однонитевый 
конец теломеры проникает в прилегающий к t-петле 
двунитевый участок, образуя D-петлю (displacement 
loop), закрепляющую t-петлю (рисунок 1).

В состав теломер входят также теломер-связанные 
белки, названные шелтерин-комплексом [5]: TRF1 
(Telomere repeat binding factor 1) — негативный регулятор 
длины теломер, не допускающий теломеразу к теломере; 
TRF2 (Telomere repear binding factor 2) поддерживает 
целостность теломер, защищая от слияния друг с дру-
гом; TIN2 (TRF1-interacted nuclear protein 2) препятст-
вует присоединению теломеразы к теломере; RAP1 (Rif-

Рис. 1    Структурная организация теломер [4]. 
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associated protein) — с С-концом этого белка связывается 
белок (белки) Rif1 и Rif2 (Relaxing insulin-like factors), 
препятствующие работе теломеразы, он удерживает 
t-петлю, образуя поперечные сшивки с теломерной 
ДНК; POT1 (Protection of telomeres) защищает G-бога-
тую нависающую нить ДНК, располагаясь в олигонук-
леотид/олигосахаридном связующем сгибе в теломерах, 
препят ствует слиянию теломер конец-в-конец; TPP1 
(Telomere protected protein 1), образуя гетеродимер 
с POT1, присоединяется к однонитевой теломерной 
ДНК, защищая ее от повреждений. 

Таким образом, среди основных функций тело-
мер, можно выделить следующие [6]: 

• Механические: теломеры участвуют в фикса-
ции хромосом к ядерному матриксу. Это важно для 
правильной ориентации хромосом в ядре, и данное 
обстоятельство особенно проявляется в мейозе. 
На зиготенной стадии профазы мейоза происходят 
направленные перемещения концов хромосом 
на поверхности ядерной мембраны — так, что концы 
гомологичных хромосом смыкаются, и с них начина-
ется спаривание (конъюгация) этих хромосом строго 
однородными участками. 

• Стабилизационные: 
— Если в клетке нет теломеразы, то наличие тело-

мер предохраняет от недорепликации генетически 
значимые отделы ДНК. 

— Если же в клетке есть теломеразная активность, 
то появляется еще одна возможность — стабилизация 
концов разорванных хромосом. При случайном раз-
рыве хромосомы образуются фрагменты, на одном или 
на обоих концах которых нет теломерных повторов. 
В отсутствие теломеразы эти фрагменты претерпевают 
слияния и деградацию, что блокирует клеточный цикл 
и ведет клетку к гибели. В присутствии же теломеразы 
к местам разрыва присоединяется теломерная ДНК. 
Это стабилизирует хромосомные фрагменты и позво-
ляет им функционировать. 

• Влияние на экспрессию генов: активность генов, 
расположенных рядом с теломерами, снижена (репрес-
сирована). Такой эффект часто обозначается как транс-
крипционное молчание, или сайленсинг. При значи-
тельном же укорочении теломер эффект положения 
пропадает и прителомерные гены активируются. 

• “Счетная” функция: теломерные отделы ДНК 
выступают в качестве часового устройства (т. н. репли-
кометра), которое отсчитывает количество делений 
клетки после исчезновения теломеразной активности. 
Причем гораздо важнее для клетки не то, сколько 
делений уже прошло, а сколько еще осталось до кри-
тического укорочения теломеры. Поэтому можно счи-
тать, что теломеры — это “устройство”, определяющее 
количество делений, которые способна совершить 
нормальная клетка в отсутствие теломеразы. Дости-
гая же критически короткой длины, теломеры теряют 
возможность выполнять все (или многие) из вышепе-
речисленных функций. Нарушается клеточный цикл 
и, в конечном счете, клетка погибает.

Лимит Хейфлика
В 1961г американский геронтолог Хейфлик Л. 

установил, что человеческие фибробласты — клетки 
кожи, способные к делению, — in vitro могут делиться 
не более 50 раз [7]. В честь первооткрывателя это явле-
ние назвали “пределом (лимитом) Хейфлика”. Хей-
флик Л. предположил, что неспособность клеток 
делиться бесконечно (исчерпание лимита делений) 
служит причиной естественного старения организмов 
[7]. Позже было установлено, что “лимит Хейфлика” 
для клеток пролиферирующих тканей других видов 
животных, по крайней мере, млекопитающих, также 
довольно хорошо коррелирует с их видовой продолжи-
тельностью жизни (таблица 1). Хейфлик Л. был рево-
люционером своего времени, т. к. установил, что при-
чина ограниченной способности клеток к делению 
лежит в самих клетках, а не в условиях их размножения 
и культивирования. Хейфлик предполагал, что в клетке 
есть определенная “структура”, которая дает информа-
цию о количестве пройденных делений. Иными сло-
вами, при каждом митозе в клетке что-то меняется — 
либо закономерно накапливается, либо безвозвратно 
теряется. На вопрос, что же это такое, ответил в 1971г, 
через 10 лет после первой опубликованной работы Хей-
флика, российский исследователь А. М. Оловников, 
доказавший, что при каждом митозе укорачиваются 
концевые участки хромосом — теломеры [9]. Еще через 
10-15 лет данное Оловниковым объяснение было под-
тверждено экспериментально группой американских 
геронтологов, получивших за это Нобелевскую премию 
по физиологии и медицине за 2009г. 

Теломераза
После публикации научных трудов Хейфлика 

и Оловникова [7, 9] у ученых возник вопрос о том, 
возможно ли возобновить пролиферацию клеток, 

Таблица 1 
Корреляция “лимита Хейфлика” 

с видовой продолжительностью жизни [8]

Вид Максимальная 
продолжительность 
жизни ( лет )

Максимальное 
число удвоений 
клеточной 
популяции 
в культуре

Галапагосская черепаха 200 90-125

Человек 100 40-60

Лощадь 50 30

Бизон 40 25-30

Макака резус 30 30-40

Зеленая обезьяна 25 27-27

Кошка 20 15-20

Курица 20 15-20

Овца 15 20

Белая мышь 4 14-28
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которые уже исчерпали лимит Хейфлика. В 1987г 
американский учёный-цитогенетик Элизабет Блек-
берн ответила на этот вопрос, открыв фермент тело-
меразу [10]. 

Теломераза — это фермент, добавляющий особые 
повторяющиеся последовательности ДНК (TTAGGG 
у позвоночных) к 3’-концу цепи ДНК на участках 
теломер. Теломераза функционально является особой 
обратной транскриптазой, которая работает в ком-
плексе со специальной теломеразной РНК. 

Теломераза синтезируется в цитоплазме. Фермент 
состоит из двух основных субъединиц, кодируемых 
разными генами: (1) TR или TERC (Telomerase RNA 
component) — матричная теломеразная РНК, и (2) 
TERT (Telomerase Reverse Transcriptase) — теломераз-
ная обратная транскриптаза. TR экспрессируется 
во всех клетках, а TERT — только в гаметах и в транс-
формированных (раковых), а также ограниченно 
в стволовых клетках, и только при наличии обеих 
субъединиц теломераза активна. Две субъединицы 
фермента теломеразы кодируются двумя различными 
генами. Кодирующий регион для TERT имеет длину 
в 3396 аминокислот, TERT содержит 1131 аминокис-
лоту. В состав теломеразы могут входить ряд ассоции-
рованных белков DSC (дискерин) и другие вспомога-
тельные компоненты (рисунок 2). 

Половые клетки имеют наибольшую теломераз-
ную активность в течение всей жизни (таблица 2). Их 
теломеры состоят из наибольшего числа ДНК-повто-
ров, и содержат все необходимые белки для нормаль-
ной пролиферации клеток. Аналогичная ситуация 
наблюдается и у стволовых клеток. Напомним, что 
стволовые клетки делятся неограниченно долго. 
Однако у стволовой клетки всегда есть возможность 
дать две дочерние клетки, одна из которой останется 
стволовой (“бессмертной”), а другая вступит в про-
цесс дифференцировки. Благодаря этому стволовые 
клетки служат постоянным источником разнообраз-
ных клеток организма. Как только потомки половых 
и стволовых клеток начинают дифференцироваться, 
активность теломераз падает, и их теломеры укорачи-
ваются. В клетках, дифференцировка которых завер-
шена, активность теломераз падает до нуля. С каждым 
делением они неизбежно приближаются к состоянию 
сенесанса, т. е. перестают делиться. После этого боль-
шинство клеток погибают (рисунок 3). Такая картина 
характерна для большинства клеток эукариот [3].

Причины и следствия дисфункции теломер
Очевидно, что генетическая нестабильность 

в виде мутации генов и дисфункции теломер является 
результатом ряда патологических состояний (таблица 
3). Помимо этого, многочисленные исследования 
доказывают прямую корреляционную связь между 
уменьшением длины теломер и увеличением риска 
развития многих возраст-зависимых заболеваний. 
В этой статье представлены некоторые заболевания, 

которые возникают в результате генетического сбоя 
теломер и теломераз.

Врожденный дискератоз
Врожденный дискератоз (ВД) является редким 

наследственным заболеванием, которое было впервые 
описано дерматологом Zinsser в 1906г, а в 1930-х гг опи-
сание было дополнено также дерматологами Колем 
и Энгманом, поэтому другое название этой редкой 
формы наследственной патологии — “синдром Цинс-
сера-Коля-Энгмана” [12-13]. В литературе часто встре-
чаются другие названия (синонимы) синдрома Цинс-
сера-Коула-Энгмена: синдром Цинс сера-Фанкони; 
синдром Цинссера; синдром Коула-Кравченко-Тума-
ева; синдром Энгмена; синдром Коула; ВД типа Цинс-
сера-Коула-Энгмена; бедносетчатая пигментация 
с лейкоплазией и дистрофией ногтей Янсена. 

Длина теломер, тыс. пар оснований

Эмбриональные клеточные линии

Стволовые клетки

Гибель клеток

Больш
инство соматических клеток

Число клеточных 
делений

КризисСенессенс
(предел Хайфлика)

Есть
теломеразная
активность

Нет 
теломеразной
активности

Есть
теломеразная
активность

15

5-7

2-4

Трансформированные клетки с постоянной теломеразной 
активностью

Рис. 2    Структура теломеразного комплекса [11].

Рис. 3     Связь длины теломерной ДНК и степени активности теломе-
раз различного типа клеток [3].

Таблица 2 
Длина теломерной ДНК  

и активность теломеразы в клетках человека [3]

Тип клеток Теломеры, т.н.п. Теломеразная  
активность

Половые 15-20 Высокая

Соматические 10-20 при рождении,  
уменьшаются с возрастом

Отсутствует

Раковые 4-6, 10-15 Присутствует 
в 80% случаев
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ВД наследуется в большинстве случаев Х-сце-
пленно рецессивно (3/4 случаев наследуются 
по Х-сцепленному рецессивному типу, остальные — 
аутосомно-рецессивные или аутосомно-доминант-
ные), патологический ген локализован в Xq28. Соот-
ветственно типам наследования соотношение мужчин 

и женщин составляет 4,7:1. Установлено, что все боль-
ные ВД, в результате мутации генов субъединиц тело-
меразного комплекса (TERT, TERC, DKC1), имеют 
очень короткую длину теломер [14]. На рисунке 4 
представлены патогенез ВД. Мутации в TERC или 
TERT влияют на активность теломеразы. Мутации 
в DKC1 дестабилизируют TERC. Так как теломеры ста-
новятся короче, наблюдается рост нестабильности 
генома, что, в конечном счете, ведет к нарушениям 
клеточного цикла и гибели клеток. Редкие клетки, 
которые могут поддерживать целостность теломер, 
становятся злокачественными [15]. Встречается дан-
ное заболевание в основном у мужчин, и клинически 
проявляется между 5 и 12 годами жизни. 75% больных 
умирают, не доживая до 30 лет. Недостаточность кост-
ного мозга — основная причина смерти (~75% смер-
тей, связанных с кровотечением и оппортунистиче-
скими инфекциям в результате периферической цито-
пении) [15]. 

Классическая диагностическая триада ВД состоит 
из следующих симптомов: ретикулярной гиперпиг-
ментации кожи лица, шеи и надплечий, дистрофии 
ногтей и лейкоплакии слизистых (белые бляшки или 
пятна на слизистых оболочках полости рта, в т. ч. языка) 
(рисунок 5). Однако данные признаки могут встре-
чаться на поздних стадиях заболевания. 

Заподозрить у пациента ВД можно в следующих 
ситуациях [17]:

√	 	Физические аномалии
• При наличии не менее 2 признаков классиче-

ской триады ВД;
• При наличии 1 признака из классической 

триады ВД и ≥2 признаков из нижеперечисленных: 
эпифора (заболевания системы слезовыделения); бле-
фарит; гипотрихоз ресниц; преждевременное появле-
ние седых волос; алопеция; заболевания пародонта; 
дисплазия зубов (олигодентия, микродентия и мно-
жественный кариес зубов); задержка развития; низ-
кий рост; микроцефалия; гипогенитализм (внешние 
половые органы слабо развиты, гипотрихоз надлобко-
вой и подмышечной области, гипоспадия); стеноз 
пищевода, дисфагия; стеноз уретры; заболевания 
печени; остеопороз; асептический некроз бедер или 
плеч. 

√	 	 Апластическая анемия (~ у 85% больных). 
Таким образом, ВД выступает второй по частоте (после 
анемии Фанкони) конституциональной формой кост-
номозговой недостаточности. 

√	 	 Прогрессирующая костномозговая недоста-
точность может возникнуть на любом этапе болезни, 
и часто проявляется макроцитозом и повышенным 
гемоглобином F. 

√	 	 Миелодиспластический синдром или острый 
миелобластный лейкоз часто свидетельствует о нали-
чии у больного ВД. 

√	 	Опухоли (как правило, голова/шея или рак ано-
генитальной области) у лиц < 50 лет и без других факто-

Таблица 3 
Основные причины  

дисфункции теломер и их следствия

Причины 
дисфункции теломер

Какие гены 
задействованы

Следствия  
дисфункции теломер

Мутации генов TRF1, TRF2, 
RAP1,POT1, 
TPP1, TIN2

Укорочение или 
нарушение “кэппинга” 
теломер, хромосомная 
нестабильность 

Мутации генов 
субъединиц 
теломеразного 
комплекса

TERT, TERC, 
DKC1

ВД

Мутации 
генов белков, 
ассоциированных 
с теломерами

WRN, BLM, 
ATM

Синдромы 
преждевременного 
старения: cиндром 
Вернера, cиндром Блума, 
атаксия-телангиэктазия

Постоянное увеличение вовлечения 
стволовых клеток в клеточный цикл

Короткие
теломеры

Генетическая
нестабильность

Врожденный
дискератоз

Остановка клеточного цикла/
гибель клеток-предшественников

РАК

Теломеразный
комплекс

TERT↓ TERC↓

DKC1↓

Рис. 4    Патогенез ВД [15]. 

Рис. 5     Классическая клиническая триада ВД: А, B — дистрофия 
ногтей, C, D — лейкоплакия слизистых и языка, E, F — рети-
кулярная гиперпигментация кожи [16].
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ров риска могут быть первым проявлением ВД у паци-
ентов без костномозговой недостаточности. 

√	 	Идиопатический легочный фиброз характери-
зуется прогрессирующим и необратимым рубцева-
нием легких, что в конечном итоге приводит к дыха-
тельной недостаточности. В большинстве случаев 
заболевание является спорадическим, хотя в 2-20% 
связано с аутосомно-доминантным наследованием 
и переменной пенетрантностью. Довольно часто 
встречается при ВД [18].

В виду многогранности клинических проявлений 
и низкой распространенностью диагностика врожден-
ного дискератоза становится зачастую очень проблема-
тичной. Ниже приведены заболевания, которые 
используются для дифференциальной диагностики ВД: 
заболевания, сопровождающиеся дисплазией ногтей; 
анемия Фанкони, анемия Дай монда-Блекфена, прио-
бретенная апластическая анемия; идиопатический 
легочный фиброз; синдром Швахмана-Даймонда; син-
дром “Кудрявое пальто” (Curly coat syndrome). 

В настоящее время не существует эффективного 
или специфического лечения ВД. Все лечение сим-
птоматическое.

Синдром Блума
Заболевание было обнаружено и впервые опи-

сано американским дерматологом доктором Дэвидом 
Блумом в 1954г [19]. 

Синдром Блума наследуется по аутосомно-рецес-
сивному механизму (рисунок 6А). Возникает в семьях 
с высокой частотой имбридинга. Для того чтобы ребе-
нок стал носителем, оба родителя также должны быть 
носителями. Частота появления носителей мутант-
ного гена может варьировать в зависимости от попу-
ляции. Например, у потомков евреев ашкенази она 
составляет 1/100. Синдром проявляется у обоих полов, 
при этом, однако, у женщин поражение кожи менее 
сильное, чем у мужчин, поэтому заболевание может 
быть не диагностировано как синдром Блума. В насто-
ящий момент нет достоверных свидетельств о том, что 
симптомы синдрома Блума могут варьировать в зави-
симости от типа мутации в гене BLM. Белок синдрома 
Блума — белок, кодируемый у людей геном BLM 
и не экспрессируется в случае наличия синдрома 
Блума [20]. Продукт гена BLM связан с подмножест-
вом DExH box-содержащих хеликаз и имеет как ДНК-
стимулированную аденозинтрифосфат (АТФ)-азную 
активность, так и АТФ-зависимую ДНК-хеликазную 
активность. Мутации, вызываемые синдромом Блума, 
изменяют или приводят к удалению хеликазного 
мотива, и могут полностью убрать 3’ → 5’-хеликазную 
активность. В норме, этот белок может выступать 
супрессором неверной гомологичной рекомбинации. 

Синдром Блума — разновидность прогероидных 
синдромов демонстрирует ряд признаков, характерны 
для этой группы заболеваний. 

Типичными клиническими признаками син-
дрома Блума являются (рисунок 6В): (1) низкий рост; 

(2) характерные черты лица: длинное, узкое лицо, 
микрогнатия и выступающие нос и уши; (3) высокий 
голос; (4) склеродермия, которая может проявляться 
как на коже, так и в глазах; (5) сыпь на лице в виде 
“бабочки” (похожа на сыпь, вызванную красной вол-
чанкой) — эритемная, склеродермическая и мас-
штабная; сыпь также может развиться на других 
поверхностях, контактирующих с солнечным све-
том, например коже рук; (6) повышенная восприим-
чивость к инфекциям и респираторным заболева-
ниям в связи с недостатком определенных классов 
иммуноглобулинов; (7) увеличенный риск развития 
онкологических заболеваний (рак и лейкемия); 
(8) гипогонадизм; (9) некоторые могут также иметь 
умственную отсталость.

Для синдрома Блума характерны некоторые 
фенотипы, общие с анемией Фанкони, что может 
быть следствием перекрытия функций мутантных 
белков, связанных с этими заболеваниями [21]. 

Медико-генетическое консультирование и гене-
тический анализ рекомендованы семьям, в которых 
могут быть носители синдрома Блума. Семьи, в кото-
рых статус носителя достоверно известен, могут вос-
пользоваться пренатальным тестированием с приме-
нением цитогенетических и молекулярно-биологиче-
ских методов. Синдром Блума диагностируют при 
помощи любого из трех тестов: по присутствию так 
называемых обменных хроматидных аберраций 
(тетрарадиалов) в культурах лимфоцитов крови, и/или 
повышенному уровню сестринских хроматидных 
обменов в клетках любого типа, и/или по наличию 
мутации в гене BLM. 

Лечение больных синдромом Блума — симптома-
тическое. В качестве профилактики заболевания сле-
дует избегать кровнородственных браков.

Прогерия взрослых (синдром Вернера)
Прогерия — один из редчайших генетических 

дефектов. Классифицируют детскую прогерию — 
синдром Гетчинсона (Хатчинсона)-Гилфорда и проге-
рию взрослых — синдром Вернера. Прогерия взро-
слых имеет аутосомно-рецессивный тип наследова-

Рис. 6     А – схема аутосомно-рецессивного механизма наследования 
синдрома Блума, Б — больной синдромом Блума [22].
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ния. Дефектный ген — WRN (ген АТФ-зависимой 
хеликазы), расположен в коротком плече хромосомы 
8 в положении 12. Частота распространения — 1:1 млн. 
человек (в Японии встречается чаще — 1:20 тыс. — 
40 тыс. человек) [23].

Клинически заболевание проявляется в период 
полового созревания. При оценке клинической кар-
тины можно выделить основные и “вторичные” при-
знаки синдрома Вернера [23]. К основным признакам 
относят: двусторонние катаракты; постепенное истон-
чение кожи и атрофия подкожной клетчатки на лице 
и конечностях, вследствие чего руки и особенно ноги 
становятся тонкими; “птица-подобные” черты лица 
(тонкий клювовидным нос, суженное ротовое отвер-
стие); низкий рост (отсут ствие бурного роста в течение 
подростковых лет); преждевременное поседение/
истончение волос на голове (обычно на третьем десяти-
летии жизни).

К “вторичным” признакам синдрома Вернера 
относят: сахарный диабет 2 типа, остеопороз, плоско-
стопие, симптомы раннего генерализованного атеро-
склероза, вторичное половое недоразвитие, злокаче-
ственные новообразования (например, рак кожи, сар-
кома, аденокарцинома). 

Диагноз “синдром Вернера”:
• Не вызывает сомнений: при наличии всех 

основных признаков + 2 любых “вторичных” при-
знака 

• Вероятен: при наличии первых 3 основных 
признаков + 2 любых “вторичных” признака 

• Возможен: при наличии катаракты или изме-
нений кожи + любых 4 “вторичных” признаков 

• Можно исключить из диагностического по иска: 
основные признаки + “вторичные” признаки у паци-
ента в возрасте <10 лет.

В настоящее время не существует эффективного 
или специфического лечения синдрома Вернера. 
Лечение симптоматическое, в основном направлено 
на профилактику атеросклеротических осложнений, 
устранение сахарного диабета, трофических язв. Оно 
проводится терапевтом, эндокринологом или другим 
специалистом в зависимости от превалирующих кли-
нических симптомов. Прогноз для выздоровления 
неблагоприятный; большинство больных погибает 
от атеросклеротических осложнений и злокачествен-
ных новообразований. Профилактика не разработана.

Заключение
Теломеры и теломеразный комплекс стали 

известны научному миру относительно недавно. 
Несмотря на это, к настоящему времени накоплен 
большой теоретический и практический материал 
по этой теме. Описаны причины развития ряда забо-
леваний, этиологией которых являются мутации генов 
shelterin, мутации генов субъединиц теломеразного 
комплекса и мутации генов белков, ассоциированных 
с теломерами. Однако патогенетические методы лече-
ния, кроме симптоматической терапии, этих заболе-
ваний в настоящее время отсутствуют. Установлена 
прямая корреляционная связь между уменьшением 
длины теломер и увеличением риска развития многих 
болезней, в т. ч. и сердечно-сосудис той системы [6, 
24-27]. При этом остается вопрос причинно-след-
ственной зависимости этой связи.
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