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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ТЕЛОМЕРЫ И АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ: ПАТОФИЗИОЛОГИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ

Кобалава Ж. Д., Котовская Ю. В.

Старение — основной фактор риска артериальной гипертонии (АГ) и сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Естественное старение при нормальном АД 
сопровождается параллельными структурными и функциональными измене-
ниями в крупных артериях (ригидность), миокарде (гипертрофия) и процес-
сах расслабления и наполнения сердечной мышцы (диастолическая дис-
функция). При АГ эти изменения начинаются раньше, прогрессируют с воз-
растом быстрее, наблюдаются при старении с нормальным давлением и при 
АГ в любом возрасте. Длина теломер — особых концевых структур хромосом 
соматических клеток — зависит от возраста и укорачивается по мере старе-
ния. Данный обзор посвящен современным представлениям о роли теломер 
как биологических индикаторов старения для понимания патофизиологии 
эссенциальной АГ как синдрома ускоренного старения сердечно-сосудистой 
системы.
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TELOMERES AND ARTERIAL HYPERTENSION: PATHOPHYSIOLOGY AND CLINICAL PERSPECTIVES

Kobalava J. D., Kotovskaya Yu. V.

The ageing is the main risk factor for arterial hypertension (AH) and cardiovascular 
diseases. Natural ageing with normal BP is followed by changes in large arteries 
(rigidity), myocardium (hypertrophy) and diastolic relaxation and filling of cardiac 
muscle (diastolic dysfunstion). In AH these changes develop earlier and progress 
faster. These can be found at any age in AH. The telomere length (TL) — a special 
terminal structures on somatic cells chromosomes — is dependent on the age and 
is being shortened with age. This review concerns modern views on the role of 
telomeres as biological markers of ageing to understand the pathophysiology of 

essential arterial hypertension as a syndrome of accelerated cardiovascular system 
ageing.
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Старение является основным фактором риска 
артериальной гипертонии (АГ) и сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Параллельные струк-
турные и функциональные изменения в крупных 
артериях (ригидность), миокарде (гипертрофия) 
и процессах расслабления и наполнения сердечной 
мышцы (диастолическая дисфункция) наблюдаются 
при старении с нормальным давлением и при АГ 
в любом возрасте. Эти зависимые от возраста измене-
ния просто ускоряются у пациентов с длительной АГ 
и, таким образом, аналогичные изменения появля-
ются в более раннем возрасте или в более выражен-
ной степени. Сходство между процессом старения 
и АГ настолько велико, что процесс старения может 
рассматриваться, как “немая гипертония”, тогда как 
АГ можно сравнить с “ускоренным старением”. Сле-
довательно, необходимо введение биологических 
индикаторов старения в модели, разработанные для 
обеспечения лучшего понимания патофизиологии 
эссенциальной АГ. В качестве одного из таких инди-
каторов может быть длина теломер соматических 
клеток, зависящая от возраста (табл. 1).

Что такое теломеры?
Теломеры представляют собой специализирован-

ные хроматиновые структуры, покрывающие концы 
эукариотических хромосом, предупреждающие рас-
познавание концов хромосом, как фрагментов двух-
спиральной ДНК. Таким образом, функциональные 
теломеры являются основным механизмом предупре-
ждения клеточного ДНК-ответа на повреждение, 
возникающее в результате рекомбинации и деграда-
ции хромосом. Теломеры содержат большое количе-
ство некодирующих двухспиральных повторов, 
состоящих из идущих друг за другом ДНК-последова-
тельностей с большим числом оснований G (TTAGG 
у позвоночных) размером 10–15 т. п.н. у человека 
и 25–40 т. п.н. у мыши, с 3’-одноцепочечным концом 
(G-цепь) длиной в 150–200 нуклеотидов [1, 2]. К тело-
мер-ассоциированным белкам относятся теломераз-
ные компоненты ТЕRC (теломеразные РНК-компо-
ненты, которые служат шаблоном для синтеза новых 
теломерных повторов) и TERT (компонент теломер-
ной обратной транскриптазы, катализирующей син-
тез новых теломерных повторов). Как правило, сома-
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тические клетки взрослого человека имеют низкую 
теломеразную активность или вовсе ее не имеют. 
Исключение составляют популяции клеток с высо-
ким пролиферативным потенциалом, такие как акти-
вированные лимфоциты и некоторые типы стволо-
вых клеток [3–5]. В результате так называемой “про-
блемы концевой репликации”, клетки с низкой или 
отсутствующей теломеразной активностью демон-
стрируют прогрессирующее изнашивание теломер 
с каждым митотическим циклом. Таким образом, 
длина теломер в соматической клетке отражает исто-
рию их делений и может быть индикатором их остав-
шегося пролиферативного потенциала. В клетках 
с критической малой длиной теломер происходит 
слияние концов хромосом, истощение репликации, 
клетки подвергаются апоптозу [6, 7].

Длина теломер значительно отличается среди 
индивидов одного возраста, как у грызунов [8, 9] так 
и у человека [10–14]. Несмотря на существующее 
представление о том, что на индивидуальную длину 
теломер оказывают воздействие генетические фак-
торы [11, 13, 15], становится все более очевидно, что 
влияние окружающей среды может также иметь боль-
шое значение в определении длины теломер в период 
зрелости организма [16]. Имеются данные о том, что 
у взрослых женских особей в разных тканях теломе-
разная активность выше [17] и длина теломер больше 
[8, 13, 18, 19] по сравнению с мужскими особями 
того же возраста, что может быть вызвано, по край-
ней мере отчасти, эстроген-зависимой активацией 
теломеразы [20, 21].

Последовательность разрушения теломер на орга-
низменном уровне была точно оценена на мышах 
с дефицитом TERC, у которых происходило прогрес-
сирующее укорочение теломер в каждом поколении 
и которые теряли жизнеспособность при достижении 
критической малой длины теломер (как правило, 
после трех-пяти поколений). Примечательно, что 
в поздних поколениях TERC-нулевых мышей наблю-
дались симптомы преждевременного старения 
и сопутствующие нарушения [22–29]. Таким обра-
зом, поддерживается концепция возможного вовле-
чения прогрессирующего укорочения теломер в пато-
генез возрастных нарушений в человеческом орга-

низме. В этом смысле важен тот факт, что ослабление 
теломеразной активности или усиление изнашивания 
теломер наблюдается у человека при различных син-
дромах, связанных с преждевременным старением, 
таких как врожденный дискератоз [30], синдром Вер-
нера [31] или телеангиэктатическая атаксия [32]. 
Важная роль дефицита теломеразы в патогенезе этих 
нарушений подчеркивается наблюдением, показав-
шим, что эктопическая экспрессия теломеразы 
в культуре клеток, полученных от больных врожден-
ным дискератозом, помогает избежать дефектов 
теломер [33].

Связь между длиной теломер у человека 
и артериальным давлением

Связь между артериальным давлением (АД) и дли-
ной теломер в лейкоцитах изучалась в ряде популяци-
онных исследований. Исследование с участием 49 
близнецовых пар (38 мужчин и 60 женщин, в возрасте 
18–44 лет) с нормальным АД [13] показало, что между 
длиной фрагмента теломеры, подвергшегося рестрик-
ции, в лейкоците и диастолическим АД (ДАД) суще-
ствует прямая связь и обратная связь — между длиной 
фрагмента теломеры, подвергшегося рестрикции, 
и систолическим АД (САД) и пульсовым давлением 
(пульсовое давление = САД — ДАД). Длина теломер 
и уровень пульсового давления носили наследствен-
ный характер, обнаруженная связь не зависела 
от пола. В исследовании [18] с участием 120 мужчин 
(САД 134,8±1,5 мм рт.ст.; ДАД 85,2±0,9 мм рт.ст.; 
средний возраст — 55±1 год) и 73 женщин (САД 
131,2±1,9 мм рт.ст.; ДАД 81,3±1,2 мм рт.ст.; средний 
возраст — 56±1 год), не получающих антигипертен-
зивную терапию, была выявлена обратная связь 
между возрастом и длиной теломер у обоих полов. 
Тем не менее, оказалось, что более короткие тело-
меры способствуют повышению пульсового давления 
и увеличению ригидности артерий только у мужчин 
[18]. Исследование у 327 мужчин их Фремингемской 
когорты [34] подтвердило связь АГ с меньшей длиной 
теломер в лейкоцитах. Было выдвинуто предположе-
ние, что эта связь в значительной степени является 
результатом инсулинорезистентности — наруше-
нием, часто сочетающимся с АГ [35, 36].

Таблица 1
Исторические вехи изучения теломер

•  Теломеры — концевые участки хромосом, характеризуются отсутствием способности к соединению с другими хромосомами или их фрагментами 
и выполняют защитную функцию. Термин “теломера” предложил Г. Мёллер в 1932 г. 
Muller H. J. Further studies on the nature and causes of gene mutations. Proc. Sixth Int. Congr. Genet. 1932; 1: 213–55.

•  При каждом делении клетки теломерные участки укорачиваются. Существование механизма, компенсирующего укорочение теломер (теломеразы),  
было предсказано в 1973 году А. М. Оловниковым. 
Olovnikov AM. A theory of marginotomy. The incomplete copying of template margin in enzymic synthesis of polynucleotides and biological significance  
of the phenomenon. J Theor Biol. 1973 Sep 14;41 (1): 181–90.

•  Теломераза была открыта Кэрол Грейдер в 1984 году.
•  За открытие защитных механизмов хромосом от концевой недорепликации с помощью теломер и теломеразы в 2009 году присуждена Нобелевская 

премия по физиологии и медицине Элизабет Блэкбёрн, Кэрол Грейдер и Джеку Шостаку. 
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Десятилетнее наблюдение за 419 пожилыми 
людьми (средний возраст — 74,2±5,2 года) из когорты 
Cardiovascular Health Study позволило выявить погра-
ничную обратную связь (Р-value 0,06) между длиной 
теломер лейкоцитов и ДАД [37]. Подобный характер 
взаимосвязи у пожилых объясним с позиции извест-
ной возрастной динамики ДАД: снижение ДАД 
у пожилых является следствием артериальной ригид-
ности. Следует отметить, что для установления стати-
стически достоверных различий в перекрестных 
исследованиях потребуются большие когорты, так 
как длина теломер у людей сильно варьирует. Мень-
шие размеры выборки могут быть достаточными для 
длительных повторных исследований, направленных 
на установление возможных различий в изнашива-
нии теломер.

Механистическое представление  
о роли теломеразы и теломер в патогенезе АГ
Предполагается, что нарушения теломеразной 

активности и изменение длины теломер может играть 
роль в патогенезе АГ.

С возрастом теломеры клеток эндотелия и гладко-
мышечных клеток (ГМК) сосудов человеческого 
организма изнашиваются [39, 40]. В эксперименте 
у спонтанно-гипертеннзивных крыс (SHR) установ-
лено, что в возрасте до развития АГ экспрессия TERT 
и теломеразная активность индуцируются в аорте 
[41]. Неясно, сопровождается ли это увеличением 
длины теломер и пролиферацией клеток в тканях 
аорты in vivo, но при изучении первичных культур 
ГМК медии, полученных из аорты SHR, выявляется 
повышенная теломеразная активность и увеличение 
длины теломер, а также как более высокая пролифе-
ративная активность по сравнению с ГМК крыс 
Wistar-Kyoto (WKY). Более того, снижение теломераз-
ной активности уменьшало пролиферативную актив-
ность и вызвало гибель ГМК, полученных от SHR, 
но не WKY [41]. С другой стороны, эндотелиальные 
клетки-предшественники (EPC), полученные 
от пациентов с АГ, от SHR и от крыс с АГ, индуциро-
ванной ацететатом дезоксикортикостерона, показали 
сниженную теломеразную активность и ускоренное 
старение [42], а EPC от крыс с АГ, индуцированной 
с помощью ангиотензина II, показали сниженную 
теломеразную активность, ускоренное старение 
и сниженную митогенную активность [43]. На осно-
вании этих наблюдений, заманчиво предположить, 
что повышенная пролиферативная активность ГМК 
медии, вызванная ранней теломеразной активностью 
и увеличенной длиной теломер, может способство-
вать развитию начальных фаз ремоделирования сосу-
дов, связанного с АГ (например, гипертрофии медии). 
Длительное воздействие некоторых факторов, ассо-
циированных с АГ, может стимулировать старение 
клеток, что, по крайней мере, частично является 

следствием сниженной теломеразной активности 
и ускоренного разрушения теломер (рис. 1). Среди 
этих факторов, возможно, наиболее важными явля-
ются воспаление, окислительный стресс и инсулино-
резистентность, так как все они связаны с АГ [35, 36, 
44–49] и ускоряют разрушение теломер [50–54]. Без-
условно, необходимы дополнительные исследования 
на человеке и животных для выявления возможных 
связей между теломеразной активностью/длиной 
теломер и инсулинорезистентностью, окислитель-
ным стрессом и маркерами воспаления на различных 
стадиях АГ, как в клетках артерий, так и в циркулиру-
ющих клетках. Заслуживает внимания тот факт, что 
ангиотензин II, являющийся центральным звеном 
в развитии АГ [55], может индуцировать старение 
ГМК без уменьшения длины теломер [56], что свиде-
тельствует о роли теломер-независимых механизмов 
старения сосудов в развитии АГ. У мужчин с нормаль-
ным АД и с АГ была выявлена обратная связь между 
концентрацией альдостерона в плазме крови и дли-
ной теломер в лейкоцитах [57]. Несоответственно 
высокие концентрации этого гормона, наблюдаемые 
при различных формах АГ у человека [58], могут быть 
связаны с более высоким изнашиванием теломер и, 
возможно, усиленным биологическим старением 
этих пациентов.

Причинно-следственные взаимосвязи между дис-
функцией теломер и АГ подтверждены в экспери-
менте [29]. В первом и третьем поколении мышей 
с дефицитом TERC, выявлялись более высокие 
уровни вазоконстриктора эндотелиального проис-
хождения — эндотелина 1 — в крови и моче, и разви-
валась АГ. Поскольку различий в экспрессии предше-
ственника — препроэндотелина 1 в аорте и корковом 
веществе почки TERC-нулевых мышей не отмеча-
лось, было сделано теоретическое допущение, что 
повышенные уровни циркулирующего эндотелина 1 
могут быть вызваны повышенной экспрессией эндо-
телин-превращающего фермента (ЭПФ-1), который 
превращает препроэдотелин 1 в биологически актив-
ный эндотелин 1. ЭПФ-1-мессенджерная РНК-экс-
прессия была значительно выше у мышей с дефици-
том TERC, чем у их клонов дикого типа, а промотор-
ная активность ЭПФ-1 была повышена в мышечных 
эмбриональных фибробластах, полученных от мышей 
с дефицитом TERC. Эти клетки также демонстриро-
вали усиленную продукцию химически активных 
кислородных радикалов и их обработка антиоксидан-
тами (каталазой и N-ацетилцистеином) уменьшала 
промоторную активность ЭПФ-1. Эти данные позво-
ляют предположить причинную связь между синте-
зом химически активных кислородных радикалов 
и уровнем эндотелина 1 и поддерживают точку зре-
ния о роли окислительного стресса в разрушении 
теломер при АГ. Было также показано, что экспрес-
сия фактора связывания повторов теломер 2 (TRF2) — 
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Суммируя данные вышеупомянутых исследова-
ний, можно предполагать значимую роль активации 
теломеразы в адаптативных изменениях кардиомио-
цитов в гипертоническом сердце. Тем не менее, дис-
функция теломер также может способствовать 
не обеспечивающей адаптации гипертрофии мио-
карда и последующей сердечной недостаточности. 
Во-первых, изнашивание теломер было выявлено 
в сердечной ткани пациентов с гипертрофией мио-
карда, возникшей в результате аортального стеноза, 
продолжительностью, в среднем, 3 года, несмотря 
на повышенную теломеразную активность [63]. 
Повышенная теломеразная активность в поражен-
ном стареющем человеческом сердце не предупре-
ждает изнашивания теломер [61]. Во-вторых, как 
на модели гипертрофии миокарда и сердечной недо-
статочности, вызванной тяжелой механической пере-
грузкой в течение 1 недели, так и у пациентов с сер-
дечной недостаточностью последней стадии, в ткани 
сердца выявляются сниженные уровни TRF2, укоро-
ченные теломеры и активированный Chk2 [62]. 
Подобным образом, инактивация TRF2 в культиви-
рованных кардиомиоцитах быстро приводила к уко-
рочению теломер, активации Chk2 и апоптозу, а экзо-
генный TRF2 защищал кардиомиоциты от окисли-
тельного стресса. In vivo реакции на механическую 
перегрузку ингибировались эктопической экспрес-
сией TERT в количестве, нормальном для сердца 
эмбриона, которая также уменьшала заместительный 
фиброз и обладала защитным действием на систоли-
ческую функцию. Тем не менее, при отсутствии сер-
дечной недостаточности, в гипертрофированном 
миокарде не было выявлено изнашивания теломер 
и изменений регуляции выработки TRF2 [62].

Окислительный стресс играет большую роль 
в гипертрофии миокарда и ее переходе в сердечную 
недостаточность [64, 71] и ускоряет разрушение тело-
мер [50–52, 54]. В соответствии с этими наблюдени-
ями, в стволовых клетках сердца и кардиомиоцитах, 
полученных от мышей со стрептозотоцин-индуциро-
ванным сахарным диабетом, обнаруживались более 
короткие теломеры в сочетании с окислительным 
стрессом [72]. В кардиомиоцитах мышей с дефици-
том p66

shc
, сахарным диабетом и ослабленной выра-

боткой химически активных кислородных радикалов 
истощения теломер не наблюдалось [72–74], что ука-
зывает на связи между укорочением теломер в серд це, 
окислительным стрессом и сахарным диабетом.

Пока неизвестно, обязательно ли старение сопро-
вождается ухудшением функции почек или как скоро 
это может происходить. Тем не менее, допускается, 
что некоторые состояния, такие как АГ, способствуют 
и ускоряют ухудшение функции почек, связанное 
с возрастом. Было выдвинуто предположение о роли 
длины теломер как одного из молекулярных механиз-
мов, регулирующих подобные взаимоотношения [75]. 

доминантного негативного мутанта, разрушающего 
структуру теломер, индуцирует фенотип старения 
в клетках и сниженную активность эндотелиальной 
NO-синтазы [59]. В совокупности, эти наблюдения 
говорят о том, что дисфункция теломер может инду-
цировать преждевременное старение и модифици-
рует фенотипические характеристики клеток сосу-
дов, способствуя развитию АГ (например, нарушая 
выработку вазомодуляторов) [29].

Теломеры, теломераза  
и повреждение органов-мишеней при АГ

Исследования у человека и животных продемон-
стрировали связи между дисфункцией теломер 
и поражением органов-мишеней при АГ (рис. 2). При 
АГ развиваются изменения в строении сердечной 
мышцы, что приводит к структурному ремоделирова-
нию миокарда. Структурное ремоделирование явля-
ется следствием ряда патологических процессов, 
опосредованных механическими, нейрогумональ-
ными путями и цитокинами, в кардиомиоцитах 
и в немышечных структурах сердца. Принято счи-
тать, что гипертрофия кардиомиоцитов, ведущая 
к гипертрофии левого желудочка, обеспечивает адап-
тацию сердца к повышенному АД и попытку компен-
сации систолической перегрузки. Эксперименталь-
ные и клинические исследования также выявили 
стимуляцию апоптоза кардиомиоцитов, ведущую 
к гибели клеток или их дисфункции в сердце при АГ 
[66]. Более того, доступные данные свидетельствуют 
о том, что апоптоз кардиомиоцитов превалирует над 
ухудшением функции желудочков, и его усиление 
сопровождает развитие сердечной недостаточности 
у пациентов с АГ и гипертрофией миокарда.

Роль теломеразы в патофизиологических процес-
сах, происходящих в сердце, активно изучалась 
в исследованиях на поздних поколениях TERC-нуле-
вых мышей: критически малая длина теломер ассоци-
ировалась с дилатацией желудочков, истончением 
миокарда, нарушением функции сердца и внезапной 
смертью, а также сниженной пролиферацией и уси-
ленным апоптозом кардиомиоцитов [27]. Вопреки 
классическому представлению о том, что сердце 
взрослого человека представляет собой постмитоти-
ческую ткань, получены данные о существовании 
продуцирующих теломеразу мультипотентных ство-
ловых клетках сердца, которые могут способствовать 
регенерации поврежденной ткани в сердце [63, 
67–69]. Более того, при гипертрофии миокарда, выз-
ванной стенозом отверстия аортального клапана, 
возможно образование новых миоцитов путем диф-
ференциации теломераза-положительных стволовых 
клеток сердца [63]. На кардиоспецифических моде-
лях TERT-трансгенных мышей продемонстрирована 
ранняя гиперплазия кардиомиоцитов и позднее 
начало гипертрофии миокарда [70].
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[80]. Так, показано, что у мужчин с АГ и атеросклеро-
тическими бляшками в сонных артериях длина тело-
мер в лейкоцитах меньше, чем у мужчин с гиперто-
нией, но без бляшек [60]. Многофакторный анализ 
показал, что, наряду с возрастом, длина теломер 
является значимым прогностическим фактором 
наличия атеросклеротических бляшек в сонных арте-
риях. Данные, полученные в ходе этого исследова-
ния, позволяют предполагать, что при наличии хро-
нической АГ, являющейся основным фактором риска 
развития атеросклероза, меньшая длина теломер 
в лейкоцитах сочетается с большей предрасположен-
ностью к атеросклерозу сонных артерий. Обсужда-
ется возможная роль дисфункции теломер в развитии 
атеросклероза и негативное влияние факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний на теломеразную 
активность и длину теломер [16].

Таким образом, накапливаются данные о роли био-
логии теломер в патогенезе АГ. Длина теломер вариа-
бельна среди организмов одного и того же возраста, 
и определяется как генетическими факторами, так 
и факторами окружающей среды. В эксперименталь-
ных моделях АГ активация теломеразы в аорте наблю-
далась до начала АГ, а длина теломер в первичных куль-
турах ГМК медии была больше, по сравнению с длиной 
теломер в клетках контрольных животных. Некоторые 
исследования выявили связь между развившейся АГ 
и низкой теломеразной активностью или малой длиной 
теломер: 1) по сравнению с пациентами с нормальным 
АД, у пациентов с АГ длина теломер в лейкоцитах была 
меньшей; 2) более низкая теломеразная активность 
была выявлена в EPC крыс с АГ и у пациентов с эссен-
циальной АГ, которая может способствовать прежде-
временному старению; и 3) TERC-нулевые мыши 

Анализ 24 человеческих почек, удаленных при хирур-
гических вмешательствах, выявил, что в стареющей 
почке, особенно в корковом веществе, происходит 
укорочение теломер [76]. Этой концепции соответ-
ствует обнаружение в почках SHR более коротких 
теломер, чем у крыс с нормальным АД во всех иссле-
дованных возрастах [65]. Поскольку у SHR период 
полужизни клеток почек фактически уменьшен при-
мерно на 50% по сравнению с крысами с нормальным 
АД [77], возможно, что гипертоническая почка харак-
теризуется ускоренным старением с усиленным 
обновлением клеток. Потенциальная патофизиоло-
гическая значимость этой гипотезы поддерживается 
следующими фактами: 1) люди с эссенциальной АГ 
имеют повышенный риск развития специфической 
формы хронического заболевания почек (например, 
нефроангиосклероза) [78]; и 2) в почках пациентов 
с нефроангиосклерозом обнаруживаются патологи-
ческие черты, сходные с микроскопическими изме-
нениями, происходящими в почках более пожилых 
людей с нормальным уровнем АД [79].

Установлено, что пациенты с АГ имеют повышен-
ный риск развития атеросклероза. Однако не у всех 
пациентов с АГ проявляются осложнения атероскле-
роза. Причины этого неизвестны, но они могут отра-
жать различия в факторах окружающей среды и гене-
тических факторах, таких как окислительный стресс, 
воспаление, и других молекулярных и клеточных 
механизмах, связанных со старением. Некоторые 
данные говорят о том, что атеросклеротические пора-
жения более распространены среди людей с более 
короткими теломерами в лейкоцитах, и эти люди 
подвержены большему риску развития сердечно-
сосудистых событий, связанных с атеросклерозом 

Рис. 1. Гипотетическая модель повреждения теломер и теломеразы на разных этапах развития АГ.
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и может, таким образом, способствовать образова-
нию новых кардиомиоцитов при гипертрофии мио-
карда; и 2) уменьшение длины теломер может спо-
собствовать развитию сердечной недостаточности 
при гипертрофии миокарда, не обеспечивающей 
адаптации. Эту гипотезу подтверждает истощение 
теломер, которое выявляется при гипертрофии мио-
карда вследствие аортального стеноза и в стареющей 
поврежденной ткани сердца, несмотря на сохранную 
теломеразную активность. Более того, механическое 
повреждение ткани сердца ухудшает регуляцию 
TRF2, способствует укорочению теломер и актива-
ции апоптоза, обусловленного повреждением ДНК 
в тканях сердца. Как и в сосудистой стенке, окисли-
тельный стресс существенно способствует разруше-
нию теломер в больном сердце. С другой стороны, 
истощение теломер в корковом веществе может быть 
одним из факторов, приводящих к старению почки 
при АГ, что, в свою очередь, может способствовать 
развитию нефроангиосклероза.

Клинические перспективы
Знания о теломерах и сердечно-сосудистых забо-

леваниях постоянно накапливаются, и одной из задач 

демонстрировали повышенную экспрессию вазокон-
стрикторного пептида эндотелина 1, и у них развива-
лась АГ. Повышенная активность теломеразы в арте-
риях на стадии предгипертонии может способствовать 
началу патологического ремоделирования сосудов 
у SHR путем индуцирования гиперпластического роста 
артериальных ГМК. Неизвестно, имеют ли место 
подобные повреждения у человека. На основании дан-
ных, полученных при исследованиях лейкоцитов 
и EPC, можно предположить, что длительное воздей-
ствие факторов риска, которые часто сочетаются 
с высоким АД и, как известно, ингибируют теломераз-
ную активность и ускоряют укорочение теломер (напри-
мер, окислительный стресс и инсулинорезистентность), 
может в конечном счете провоцировать старение ГМК 
и способствовать развитию заболевания (например, 
путем увеличения ригидности артерий или стимулиро-
вания синтеза вазоконстрикторных молекул, таких как 
эндотелин 1 (рис. 1).

Относительно поражения органов-мишеней 
(рис. 2), как активация теломеразы, так и изнашива-
ние теломер наблюдались при заболеваниях сердца, 
связанных с АГ: 1) теломеразная активность необхо-
дима для пролиферации стволовых клеток сердца 

Рис. 2. Исследования на человеке и животных, подтверждающие связь между дисфункцией теломер и поражением органов-мишеней при артериальной гипер-
тонии.
Сокращения: TERC — теломеразные РНК-компоненты, TERT — компонент теломерной обратной транскриптазы, TRF2 — фактор связывания повторов тело-
мер 2, DOCA — ацетат дезоксикортикостерона, EC — клетки эндотелия, eNOS — NO-синтаза, EPC — эндотелиальные клетки-предшественники, ET-1 — эндоте-
лин 1, TERC — теломеразные РНК-компоненты, TRF2 — фактор связывания повторов теломер 2, ГМК — гладкомышечные клетки.
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няшний день сфокусированы на теломеразе, однако 
необходимо исследовать роль дополнительных тело-
мер-ассоциированных белков АГ. Необходимы круп-
ные поперечные и продольные популяционные 
исследования для ответа на вопросы: 1) является ли 
врожденная малая длина теломер предрасполагаю-
щим фактором для развития АГ и сопутствующих 
заболеваний, и 2) исходя из того, что можно ожидать 
ускоренного укорочения теломер при воздействии 
факторов, ассоциированных с повышенным АД, 
может ли чрезмерное истощение теломер служить 
замещающим маркером АГ и сопутствующих заболе-
ваний? Если это так, то измерение степени истоще-
ния теломер может стать полезным методом для 
выявления пациентов с АГ, которые более предраспо-
ложены к поражению органов-мишеней.

На рисунке 2 представлена модель, основанная 
на результатах исследований на животных и чело-
веке. У спонтанно-гипертензивных крыс (SHR), 
ранняя активация теломеразы и удлинение теломер 
внутри артериальной стенки может способствовать 
патологическому ремоделированию сосудов 
до повышения АД и начала АГ. На более поздних 
стадиях, в результате хронического воздействия 
факторов риска, которые часто сочетаются с высо-
ким АД и ингибируют активность теломераз, уско-
ренное изнашивание теломер может стать причиной 
фенотипических повреждений, способствующих 
развитию АГ (например, старение клеток, повышен-
ная ригидность артерий, повреждение процесса 
синтеза вазомодуляторов). Для подтверждения этой 
модели необходимы исследования на человеке, 
чтобы определить, сопровождаются ли стадии пред-
гипертонии активацией теломеразы в артериальной 
стенке и удлинением теломер, как это было проде-
монстрировано на модели SHR. Необходимо опре-
делить, встречается ли изнашивание теломер 
и последующее старение клеток внутри стенки арте-
рии у пациентов и животных с АГ.

является выяснение, какое клиническое применение 
может иметь эта информация. Пока неизвестно, 
могут ли на теломеры и ассоциированные протеины 
быть объектом терапевтического воздействия при 
лечении АГ и ассоциированных с ней поражений 
органов-мишеней. В эксперименте степень старения 
и теломеразная активность в EPC были, соответ-
ственно, значительно выше и ниже у крыс, получав-
ших только ангиотензин II, чем у крыс, получавших 
ангиотензинн II в сочетании с блокатором рецепто-
ров ангиотензина II валсартаном [43]. Оба эти пара-
метра оставались неизменными у крыс, получавших 
ангиотензин II в сочетании с гидралазином. Эти дан-
ные дают основания для гипотезы о том, что блокада 
АТ-1 рецепторов ангиотензина II может оказывать 
специфическое благоприятное воздействие на дис-
функцию теломер при АГ. Показано, что тиазолидин-
дионы могут предупреждать рестеноз [81] и вызы-
вают торможение роста ГМК путем ингибирования 
TERT [82]. Имеются данные о том, что правастатин 
почти полностью устранял связанный с теломерами 
риск ИБС, который был почти вдвое повышен 
у людей с меньшей длиной теломер в лейкоцитах [83].

Таким образом, на основании оценки средней 
длины теломер в лейкоцитах можно выявлять боль-
ных, которые могут получить наибольшую пользу 
от лечения статинами. Полученные данные позволяют 
предполагать, что меньшая длина теломер при АГ 
может быть одним из факторов, объясняющих, почему 
некоторые пациенты с АГ более других склонны к раз-
витию атеросклеротических поражений. Остается 
выяснить, найдут ли “теломеразные” стратегии пра-
ктическое применение для предупреждения или улуч-
шения функций органов-мишеней АГ [84].

Заключение
Связь между патологией теломер и АГ нуждается 
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