
84

Российский кардиологический журнал № 9 (137) | 2016

84

2015г назван Национальным годом Борьбы с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Действи-
тельно, заболевания сердечно-сосудистой системы 
(ССС) и их осложнения по-прежнему представляют 
большую проблему не только в России, но и во всем 
мире. В большинстве случаев причиной ССЗ служит 
атеросклероз. Становится очевидным, что в борьбе 
с заболеваниями ССС и их многочисленными ослож-
нениями крайне важно проводить своевременный 
мониторинг доклинических форм атеросклероза 
и эффективную медикаментозную и немедикамен-
тозную терапию его клинических проявлений. 

В то же время появляются новые данные о патоге-
незе атеросклероза, анализ которых, возможно, най-
дет отражение в подходе к лечению данной группы 
пациентов. Атеросклероз представляется возраст-
ассоциированным заболеванием [1]. Можно сделать 
вывод о том, что преждевременное биологическое 
старение (которое обычно отличается от показателей 
хронологического старения) вносит свой вклад 
в патогенез атеросклероза. Это подтверждают резуль-
таты клинических исследований, свидетельствующие 
о том, что в стабильных атеросклеротических бляш-

ках присутствует небольшое количество старых кле-
ток, в то время как в осложненных атеросклеротиче-
ских бляшках происходит депонирование старых кле-
ток [2]. Укорочение теломер служит триггерным 
биологическим механизмом, который объясняет кле-
точное старение.

Структура и функции теломерного комплекса
Теломеры представляют собой концевые участки 

линейной хромосомной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), состоящей из многократно повторя-
ющихся гексануклеотидов 5›-TTAGGG-3’ (Т — 
тимин, A — аденин, G — гуанин) [3]. Та цепь ДНК, 
которая обогащена остатками гуаниловой кислоты, 
называется G — богатой цепью, а комплементарная 
цепь ДНК, которая обогащена остатками цитидило-
вой кислоты, получила название С-богатой цепи. 
Теломеры заканчиваются однонитевым нависающим 
3`-концом, который, образуя Т-петлю, прилегает 
к двунитчатому участку теломеры, формируя 
D-петлю. В то время как молекула ДНК несет генети-
ческий код и имеет длину около 100 млн пар нуклео-
тидов, длина теломер в нормальных соматических 
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клетках у человека составляет от 5 до 15 тысяч пар 
нуклеотидов (т. п.н.) [4]. В процессе репликации кле-
ток, из-за проблемы концевой репликации, при 
каждом делении происходит укорочение теломер 
на 100-200 пар нуклеотидов (п. н.), что приводит 
к прогрессирующему укорочению последних. В тот 
момент, когда в соматической клетке длина теломер 
достигает критической отметки (менее 2 т. п.н.), 
наступает резкое изменение метаболизма клетки 
(происходит нарушение репликации ДНК, запуска-
ются механизмы клеточного сенесенса и апоптоза), 
за которыми следует гибель клетки. Это влечет 
за собой морфологические и функциональные изме-
нения, которые с возрастом приводят к снижению 
функций органов и систем (например, старение эндо-
телиальных клеток в атеросклеротических бляшках).

У человека концевые участки канонических тело-
мер (удлиняющихся теломеразой) в отличие от других 
областей ДНК, для которых характерна нуклеосомная 
организация, имеют ненуклеосомную организацию. 
Ненуклеосомная организация характерна для неболь-
шого количества теломерных последовательностей, 
которые расположены в терминальной части теломер-
ной ДНК. Все остальные теломерные последователь-
ности, расположенные в направлении к центромере, 
имеют нуклеосомную организацию [5]. Таким обра-
зом, в состав теломер, помимо нуклеотидной последо-
вательности, входят специфически связанные белки. 

Комплекс shelterin состоит из 6 связанных с тело-
мерами белков, которые защищают теломеры от дей-
ствия нуклеаз и слияния друг с другом: TRF1 (Telomere 
repeat binding factor 1), TRF2 (Telomere repear binding 
factor 2), TIN2 (TRF1-interacted nuclear protein 2), 
RAP1 (Rif-associated protein), POT1 (Protection of 
telomeres), TPP1 (Telomere protected protein 1) [6]. Так 
формируется нуклеопротеиновый комплекс, кото-
рый выполняет защитную функцию посредством 
влияния на активность теломеразы и собственно 
структурной протекции теломер. 

Кроме вышеперечисленных, существуют вспомога-
тельные белки, которые периодически оказывают вли-
яние на теломеры и не находятся в постоянной связи 
с последними (белки, не входящие в состав шелтерин): 
белок защиты теломер 1 (POT1), трипептидилпептидаза 
I, ядерный белок II, Ku 70/86, поли-АДФ-рибозаполи-
мераза-1 (PARP-1) и др. [7]. Белки, не входящие в состав 
комплекса шелтерин, оказывают влияние на контроль 
длины теломер и защищают ДНК от повреждений.

Помимо комплекса шелтерин, за стабильность 
теломер отвечает комплекс из трех белков CST 
(CTC1-STN1-TEN1). Комплекс CST регулирует 
репликацию теломер и активность теломеразы (исто-
щение комплекса CST ассоциируется с увеличением 
активности теломеразы).

Говоря о концевых участках хромосом, следует 
отметить, что теломеры могут существовать в двух 

состояниях: в “закрытом” (защищенном) и “откры-
том” [8]. При “открытом” состоянии фермент тело-
мераза осуществляет восстановление длины тело-
мер, “закрытое” состояние необходимо для сохра-
нения целостности геномного материала (доступ 
теломеразы заблокирован). Теломераза, которая 
функционально является обратной транскрипта-
зой, синтезирует повторяющиеся нуклеотидные 
звенья, из которых состоит G-богатая цепь тело-
мерной ДНК. 

Несмотря на то, что теломеры имеют достаточно 
сложную структурную организацию, никаких белков 
они не кодируют. Тем не менее, теломеры выполняют 
ряд важных функций, среди которых: сохранение 
целостности генома эукариотической клетки путем 
защиты от слияния концов хромосом [5], обеспече-
ние фиксации хромосом к ядерной оболочке [9], 
обеспечение стабилизации поврежденных и разор-
ванных концов хромосом [10], влияние на экспрес-
сию генов [11], определение репликационного потен-
циала клетки [12] и многие другие.

Различные факторы, оказывая влияние на тело-
меры, могут способствовать уменьшению или увели-
чению (сохранению) длины теломер. Среди основ-
ных факторов, влияющих на длину теломер, можно 
выделить следующие:

а) недорепликация концов теломер при каждом 
делении клетки;

b) окислительный стресс — окислительные 
повреждения ДНК, которые возникают преимущест-
венно в теломерных участках ДНК;

c) специфические экзонуклеазы — способствуют 
деградации РНК-праймеров, участвующих в процес-
сах репликации ДНК;

d) дефицит Rad 54, который участвует в репара-
ции ДНК;

e) гистоны: метилирование гистонов Н3 и Н4 
уменьшает активность теломеразы [13].

Среди факторов, которые поддерживают длину 
теломер, можно выделить:

a) влияние теломеразы: помимо собственно 
уровня и активности фермента в клетке следует отме-
тить важную роль большого числа ассоциированных 
белков, которые стимулирует или ингибируют актив-
ность теломеразы в клетке [14];

b) процесс рекомбинации теломер, который полу-
чил название альтернативного удлинения теломер 
(англ. alternative lengthening of telomeres, ALT) — при 
10% онкологических заболеваний сохранение длины 
теломер осуществляется именно этим путем [15]. 

Если анализировать механизмы, ведущие к укоро-
чению теломер, а, следовательно, и к старению, 
то наиболее значимыми (среди всех известных на дан-
ный момент) являются проблема концевой реплика-
ции и оксидативный стресс. Укорочение теломер 
из-за проблемы концевой репликации относительно 
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небольшое и происходит постоянно в каждой клетке 
независимо от длины теломер, в то время как укоро-
чение теломер, индуцированное окислительным 
стрессом, пропорционально длине теломеров, т. к. 
более длинные теломеры чаще поражаются свобод-
ными радикалами [16, 17].

Окислительный стресс, атеросклероз и длина тело-
мер

Окислительный стресс служит общим патофизио-
логическим механизмом, ответственным за развитие 
возраст-ассоциированных заболеваний и прогресси-
рование старения [18, 19]. При высоком локальном 
уровне активных форм кислорода (АФК) их биологи-
ческие эффекты заключаются в прямом окислитель-
ном воздействии на все компоненты клетки (включая 
белки, липиды и ДНК), что ведет к инициации цеп-
ных химических реакций, таких как перекисное 
окисление липидов, происходящее, в основном, вну-
три бислоя мембран, ядер и митохондрий. 

Кроме того, АФК инициируют процессы, вовле-
ченные в атерогенез, посредством: 

— оксида азота (NO): АФК служат основной при-
чиной снижения биодоступности NO, который играет 
ключевую роль в поддержании нормальной функции 
эндотелия, эластичности артерий, стимулировании 
процессов расширения и расслабления сосудов, пре-
пятствии адгезии тромбоцитов и лейкоцитов;

— NADPH-оксидазы: ангиотензин II активирует 
NADPH-оксидазу, в результате чего образуется сво-
бодный супероксид радикал. При взаимодействии 
с NO образуется пероксинитрит, который агрессивно 
поражает эндотелий. Взаимодействуя с нитритами 
и белками, пероксинитрит разрушает их, концентра-
ция NO в эндотелиальных клетках снижается, в резуль-
тате чего последние становятся более уязвимыми;

— ксантиноксидазы: фермента, который превра-
щает пурины в мочевую кислоту и восстанавливает 
кислород до супероксида. 

В то же время следует отметить негативное влия-
ние окислительного стресса на ДНК. Высокое 
содержание гуанина в теломерах (GGG-участки) 
делает их особенно чувствительными к поврежде-
ниям, вызванным окислительным стрессом, т. к. 
АФК избирательно взаимодействуют с GGG-участ-
ками и способствуют увеличению скорости укороче-
ния теломер при митозе [18]. Этому есть несколько 
объяснений: а) гуанин является наиболее легко 
окисляемым основанием ДНК — его окислительный 
потенциал ниже, чем у остальных трех оснований 
(аденин<цитозин<тимин); b) гуанин имеет высокую 
реакционную способность, что обусловлено его 
структурой. Именно поэтому электроны, располо-
женные на 5›-GG-цепи в первую очередь подверга-
ются окислению; с) АФК имеют различные окисли-
тельно-восстановительные потенциалы, которые 

могут определять специфичность окисления. 
Например, свободные гидроксильные радикалы 
вызывают повреждение ДНК без заметной специ-
фичности, в то время как бензолоксильные ради-
калы оказывают избирательное повреждение 5›-GG-
цепи теломер.

Теломеры и факторы риска атеросклероза
Курение. Между табакокурением и оксидативным 

стрессом существует прямая корреляционная связь 
[20]. Именно этим можно объяснить результаты мно-
гочисленных исследований, которые свидетель-
ствуют о меньшей длине теломер у лиц, которые 
курят табак.  

Valders AM, et al. установили, что женщины, кото-
рые никогда не курили, имеют большую длину тело-
мер по сравнению с курящими [21]. При этом у куря-
щих женщин длина теломер уменьшается пропорцио-
нально количеству выкуренных сигарет — каждая 
пачка выкуренных сигарет эквивалентна потере 5 п. н. 
(или 18% от среднегодовой потери) длины теломер. 

Morla M, et al. определяли связь между курением 
и скоростью укорочения теломер среди пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) [22]. С этой целью в исследование было 
включено 76 мужчин, из них: 26 человек — никогда 
не курили; 24 человека — курили, но имели нормаль-
ные показатели функции легких; 26 человек — боль-
ные ХОБЛ. Возраст участников исследования от 40 
до 75 лет. Установлено, что лица, которые курят табак 
(вне зависимости от наличия или отсутствия призна-
ков ХОБЛ) имеют меньшую длину теломер в сравне-
нии с некурящими пациентами.

Результаты 10-летнего исследования под руковод-
ством J. Huzen также свидетельствуют о том, что 
курение способствует укорочению теломер [23]. При 
изучении 16 783 образцов ДНК у 8074 участников 
в возрасте от 39 до 60 лет было установлено, что 
активное курение является основным независимым 
фактором, определяющим скорость истощения тело-
мер. Кроме того, значительную роль (но в меньшей 
степени) играют компоненты метаболического син-
дрома (показатель окружности талии, уровень глю-
козы в крови, уровень холестерина ЛПВП).

Артериальная гипертензия. Результаты многочи-
сленных исследований свидетельствуют о том, что 
существует связь между длиной теломер и уровнем 
артериального давления, при этом укорочение тело-
мер, вызывая изменения фенотипической экспрес-
сии в клетках сосудов, может способствовать разви-
тию гипертонии [24].

Подтверждением вышесказанному являются резуль-
таты исследования под руководством E. Jeanclos, 
в котором принимали участие 98 здоровых близнецов 
в возрасте от 18 до 44 лет [25]. Было установлено, что 
показатели пульсового давления обратно коррели-
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руют с длиной теломер. Более того, корреляция 
длины теломер и пульсового давления была незави-
сима от пола, т. е. с высокой вероятностью можно 
предположить, что оба параметра имеют наследуе-
мый характер. Кроме того, установлена положитель-
ная корреляционная связь между длиной теломер 
и диастолическим артериальным давлением и отри-
цательная — с систолическим артериальным давле-
нием, что подтверждает отрицательную связь между 
длиной теломер и пульсовым давлением.

Группа ученых во главе с А. Benetos получили подоб-
ные результаты — у 120 мужчин и 73 женщин (возраст 
56±11 лет), которые не принимали антигипертензив-
ные препараты, длина теломер достоверно коррелиро-
вала со скоростью пульсовой волны и у мужчин, 
и у женщин, а показатели пульсового давления корре-
лировали с длиной теломер только у мужчин [26]. 

Ожирение. Не вызывает сомнения, что ожирение 
тесно связано с риском развития ССЗ. Пациент 
с избыточной массой тела обычно имеет такие фак-
торы риска, как гипертония, метаболический син-
дром, дислипидемия. Жировая ткань является источ-
ником АФК, провоспалительных цитокинов и мно-
жества биоактивных молекул (в том числе 
ангиотензиногена, лептина, адипонектина, рези-
стина и PAI-1), которые оказывают влияние на функ-
цию и структурную целостность ССС [27]. Вышепе-
речисленные молекулы нарушают обмен глюкозы, 
систему свертывания крови, эндотелиальную функ-
цию и показатели артериального давления, что, 
в конечном счете, ускоряет развитие атеросклероза. 

Ретроспективный анализ Heart Study Bogalusa 
показал, что увеличение веса связано с увеличением 
скорости истощения теломер [28]. В исследовании 
Valdes AM, et al. с участием 1 122 здоровых женщин-
близнецов (средний возраст — 47 лет) было установ-
лено, что у женщины-близнеца с ожирением тело-
меры имеют длину на 240 п. н. меньше, чем у близ-
неца, который не страдает ожирением [21]. Авторы 
предположили, что данная связь может быть объяс-
нена не значением индекса массы тела, как такового, 
а повышенным уровнем лептина (который связан 
с активацией транскрипционного фактора NF-κB) 
у участников с признаками ожирения.

Сахарный диабет. Ожирение является только нача-
лом каскада физиологических событий, которые 
ведут к различным ассоциированным с возрастом 
заболеваниям, включая сахарный диабет (СД). 
В настоящее время известно, что гипергликемия, 
даже на стадии предиабета (нарушении толерантно-
сти к глюкозе), увеличивает окислительный стресс и, 
в конечном счете, приводит к клеточному старению 
[29]. Клеточное старение и апоптоз происходят 
не только в эндотелиальных и гладкомышечных клет-
ках сосудов, но и в эндотелиальных клетках-предше-
ственницах [30]. Именно поэтому СД 2 типа необхо-

димо рассматривать не только как фактор риска раз-
вития ССЗ, но и как фактор, способствующий 
преждевременному старению. 

Многочисленные клинические исследования сви-
детельствуют о том, что существует обратная корреля-
ционная связь между наличием СД 2 типа и корот-
кими теломерами [31-33]. Olivieri F, et al. удалось уста-
новить, что у пациентов с СД 2 типа длина теломер 
связана с продолжительностью диабета: пациенты 
с 10-летним “стажем” и более имеют меньшую длину 
теломер по сравнению с пациентами с более короткой 
продолжительностью диабета [34]. Кроме того, авторы 
исследования предположили, что длина теломер может 
использоваться в качестве маркера общего состояния 
пациентов — лейкоциты пациентов, которые имеют 
осложнения СД 2 типа, обладают меньшей длиной 
теломер по сравнению с группой контроля. А группа 
ученых во главе с F. Fyhrquist предложили использо-
вать длину теломер в качестве независимого предик-
тора прогрессирования диабетической нефропатии 
у больных сахарным диабетом 1 типа [35]. 

Более короткая длина теломер отмечается у паци-
ентов с сочетанием предиабета/диабета и атеросклеро-
тических заболеваний по сравнению со случаями изо-
лированного наличия СД или ССЗ. Olivieri F, et al. 
показано, что меньшую длину теломер имели паци-
енты, страдающие СД, которые перенесли инфаркт 
миокарда, в сравнении с теми, кто болеет СД, но не 
имеет в анамнезе инфаркт миокарда [34]. В другом 
исследовании подобная ситуация прослеживается 
в отношении микроальбуминурии (МАУ): длина тело-
мер была меньше у пациентов с СД 2 типа и МАУ, чем 
у пациентов с СД 2 типа и без МАУ [36]. Однако в дан-
ной ситуации необходимо учитывать тот факт, что 
у пациентов с СД 2 типа отмечаются высокие показа-
тели сосудистой жесткости, которые могут объяснять 
меньшую длину теломер в указанной группе. Меньшая 
длина теломер отмечалась и у пациентов с СД 2 типа 
и атеросклеротическими бляшками, по сравнению 
с теми, кто не имел последних [37].

Инсулинорезистентность. Наличие инсулинорези-
стентности (ИР) оказывает негативное влияние 
на функцию эндотелия. Эта связь объясняется влия-
нием инсулина на митогенез. В условиях гипоксии 
избыток инсулина способствует секреции различных 
факторов роста и цитокинов, что приводит к патологи-
ческому сосудистому ремоделированию сосудов (гипер-
трофии гладкомышечных клеток, дисфункции эндоте-
лия, утолщению интимы-медиа), развитию атероскле-
роза и увеличению скорости сосудистого старения.

В крупном популяционном исследовании была 
установлена обратная корреляционная связь между 
длиной теломер и ИР [30]. ИР тесно связана с хрони-
ческим воспалением и окислительным стрессом, кото-
рые влияют на длину теломер. Это подтвердили резуль-
таты Фремингемского исследования, которые 
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свидетель ствовали о том, что уменьшение длины тело-
мер у пациентов с артериальной гипертонией в боль-
шей степени ассоциировано с ИР [38]. Группа ученых 
во главе с О. Al-Attas также подтвердили наличие связи 
между длиной теломер лейкоцитов и резистентностью 
к инсулину. В исследовании приняли участие арабы 
среднего возрас та (мужчины и женщины) с/без сахар-
ного диабета [39]. Длина теломер обратно коррелиро-
вала с уровнем инсулина натощак и индексом инсули-
норезистентности HOMA-IR, причем индекс HOMA-
IR оказался наиболее значимым предиктором длины 
теломер у мужчин. 

Влияние ИР прослеживается и на активности 
фермента теломеразы — у 47 пациентов с ожирением 
и нарушением толерантности к глюкозе активность 
теломеразы была значительно ниже, чем у лиц без 
нарушений углеводного обмена [40].

Способы защиты от клеточного старения
Медикаментозная и немедикаментозная терапия 

клинических проявлений атеросклероза косвенно 
может влиять и на процессы клеточного старения. 

Среди немедикаментозных методов следует отме-
тить активный образ жизни и высокий уровень физи-
ческой активности, здоровое питание и снижение 
потребления поваренной соли [41, 42]. 

В исследовании Cherkas LF, et al. было доказано, что 
малоподвижный образ жизни (в дополнение к курению, 
высокому индексу массы тела и низкому социально-
экономическому статусу) оказывает влияние на длину 
теломер и может ускорить процесс старения [43]. 
В исследование были включены 2401 близнец из Англии 
(2152 женщины и 249 мужчин в возрасте от 18 до 81 
года). Оказалось, что длина теломер у более активных 
участников была на 200 нуклеотидов больше, чем у менее 
активных (7,1 и 6,9 килобазы, соответ ственно). 

Аналогичные результаты получены в исследова-
нии J. Krauss, et al., которые проанализировали длину 
теломер у больных 944 пациентов со стабильным 
течением ишемической болезни сердца [44]. Длина 
теломер у лиц с низким уровнем физической актив-
ности была меньше, чем у лиц с высоким уровнем 
физической активности (5349 3781 п. о. и 5566±3829 
п. о., соответственно).

Долго оставался неясным вопрос, насколько 
полезны в долгосрочной перспективе многократные 
и регулярные аэробные физические упражнения 
на сверхвыносливость (например, бег на длинные 
дистанции в марафоне). С этой целью были обследо-
ваны 67 участников марафонов [45]. После поправки 
на возраст, традиционные факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний и маркеры воспаления 
(С-реактивный белок, IL-6, лептин, Е-селектин 
и др.) удалось установить, что у марафонцев длина 
теломер была на 11% больше (T/S=3,5±0,68), чем 
в контрольной группе (T/S=3,1±0,41).

Немаловажным является вопрос рационального 
питания, в частности, достаточный уровень в раци-
оне омега-3 полиненасыщенных кислот (омега-3 
ПНЖК). Присутствие в рационе достаточного коли-
чества омега-3 ПНЖК ассоциируется с низким уров-
нем F2-изопростанов (стандартный индикатор сис-
темного окислительного стресса), а также с более 
высоким уровнем антиоксидантных ферментов 
(каталазы и супероксид дисмутазы), что снижает 
выраженность окислительного стресса [46]. 

Особого внимания заслуживают лекарственные 
препараты, которые назначаются для лечения заболе-
ваний ССЗ.

Ацетилсалициловая кислота (АСК), как известно, 
обладает антитромботическим и противовоспали-
тельным эффектами. Помимо этого, АСК уменьшает 
синтез диметиларгинина, который является эндоген-
ным ингибитором NO-синтазы, тем самым снижая 
окислительный стресс и скорость старения эндотели-
альных клеток [47]. 

Ингибиторы АПФ (особенно те, которые содер-
жат сульфгидрильную группу), также снижают ско-
рость старения клеток эндотелия путем активации 
фосфорилирования киназой AKT и усилением экс-
прессии NO-синтазы [48]. 

Некоторые ученые выдвигают гипотезу о том, что 
увеличение показателей выживаемости кардиологиче-
ских пациентов, длительно принимающих статины, 
может быть объяснено воздействием препаратов дан-
ной группы на теломеры. Spyridopoulos I, et al. дока-
зали, что статины способны повысить миграционную 
способность эндотелиальных клеток-предшественниц 
посредством влияния через TRF2-белок, входящий 
в состав шелтерин-комплекс Т-петли теломер [49]. 

заключение
Развитие и прогрессирование атеросклероза 

в большинстве случаев происходит на протяжении 
десятилетий и на ранних стадиях не всегда имеет кли-
нические проявления. Анализ отдельных факторов 
риска атеросклероза не всегда обладает высокой 
эффективностью. Результаты многочисленных иссле-
дований свидетельствуют о том, что длина теломер 
отражает суммарную степень повреждения ДНК 
в течение всей жизни человека факторами, которые 
ответственны за развитие атеросклероза и его ослож-
нений. Скорость укорочения теломер увеличивается 
еще до начала клинического заболевания, что может 
иметь диагностическое и прогностическое значе-
ние — измерение длины теломер в первые годы жизни 
может указывать на генетическую предрасположен-
ность к ССЗ и служить сигналом к своевременному 
началу профилактических и лечебных мероприятий 
(в том числе с использованием новых методов лече-
ния, направленных на задержку клеточного старения 
путем воздействия на теломеры и/или теломеразу). 
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