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Â îáçîðíîé ñòàòüå ðàññìàòðèâàåòñÿ ñòðóêòóðà òåëîìåð — êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ ëèíåéíîé õðîìîñîì-
íîé ÄÍÊ. Ïðèâîäÿòñÿ îñîáåííîñòè íóêëåîòèäíîé îðãàíèçàöèè òåëîìåðíîé ÄÍÊ ó ðàçíûõ âèäîâ. Îñîáîå
âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ àíàëèçó ôóíêöèé îòäåëüíûõ òåëîìåðíûõ áåëêîâ ìëåêîïèòàþùèõ è äðîææåé Sac-
charomyces cerevisiae, à òàêæå èõ ðîëè â ðåãóëèðîâàíèè äëèíû òåëîìåð è çàùèòå ïîñëåäíèõ îò äåãðàäà-
öèè.
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Òåëîìåðàìè íàçûâàþò ñïåöèàëèçèðîâàííûå ôóíêöè-
îíàëüíûå êîìïëåêñû, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ íà êîíöàõ ýóêà-
ðèîòè÷åñêèõ õðîìîñîì è çàùèùàþò ïîñëåäíèå îò ñëèÿ-
íèÿ äðóã ñ äðóãîì, òåì ñàìûì ïîääåðæèâàÿ öåëîñòíîñòü
ãåíîìà êëåòêè (Blackburn, 2001). Ïîìèìî ïðåäóïðåæäå-
íèÿ ñëèÿíèÿ õðîìîñîì òåëîìåðû òàêæå îòâåòñòâåííû çà
èõ ïðèêðåïëåíèå ê ÿäåðíîé îáîëî÷êå (Podgornaya et al.,
2000; Hediger et al., 2002; Rose et al., 2004), çà ìèòîòè÷å-
ñêóþ è ìåéîòè÷åñêóþ ñåãðåãàöèþ õðîìîñîì (Conrad et
al., 1997; Kirk et al., 1997; Dynek, Smith, 2004) è èõ ìåéî-
òè÷åñêîå ñïàðèâàíèå (Rockmill, Roeder, 1998), çà ñòàáèëè-
çàöèþ êîíöîâ ðàçîðâàííûõ õðîìîñîì (Jager, Philippsen,
1989; Pennaneach et al., 2006), à òàêæå âëèÿþò íà ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ (Baur et al., 2001; Pedram et al., 2006) è îòñ÷èòû-
âàþò êîëè÷åñòâî äåëåíèé êëåòêè (Olovnikov, 1973; Al-
lsopp et al., 1992; Kurenova, Mason, 1997). Íî ñàìîé èíòå-
ðåñíîé è íå ìåíåå âàæíîé ôóíêöèåé òåëîìåð ÿâëÿåòñÿ èõ
ñâîåîáðàçíàÿ áóôåðíàÿ ôóíêöèÿ, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â ïðå-
äîõðàíåíèè áîëåå çíà÷èìûõ îáëàñòåé ÄÍÊ îò òàê íàçûâà-
åìîãî ïðîöåññà êîíöåâîé íåäîðåïëèêàöèè (Ohki et al.,
2001). Ñàìè æå îíè ó áîëüøèíñòâà ðàçíîâèäíîñòåé îðãà-
íèçìîâ ñîñòîÿò èç ìíîæåñòâà ïîâòîðÿþùèõñÿ êîðîòêèõ
íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîòîðûå íåîäèíàêî-
âû ó âñåõ âèäîâ. Ó ÷åëîâåêà è ó âñåõ îñòàëüíûõ ïîçâîíî÷-
íûõ òåëîìåðû, à âåðíåå, èõ G-áîãàòûå öåïè ïîñòðîåíû èç
T2AG3-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (Meyne et al., 1989; Lejnine et
al., 1995), ó ðàñòåíèé — èç T3AG3 (McKnight et al., 1997;
Zellinger, Riha, 2007), ó òåòðàõèìåíû — ýòî T2G4-ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè (Kirk, Blackburn, 1995), ó äðîææåé Saccharo-
myces cerevisiae — èç TG1—3-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (Kra-
mer, Haber, 1993; Levy, Blackburn, 2004). Òàê êàê G-öåïè
òåëîìåð îáîãàùåíû îñòàòêàìè ãóàíèëîâîé êèñëîòû, êîì-
ïëåìåíòàðíûå èì C-öåïè ñîîòâåòñòâåííî áîãàòû îñòàòêà-
ìè öèòèäèëîâîé êèñëîòû. Òåëîìåðíûå ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè, ïîäîáíî äðóãèì îáëàñòÿì ÄÍÊ, òàêæå ìîãóò îáðàçî-
âûâàòü áîëåå âûñîêèå óðîâíè îðãàíèçàöèè (Cohen,
Blackburn, 1998). Äîñòèãàåòñÿ ýòî çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñî
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Rap1 ó äðîææåé S. cerevisiae (Krauskopf, Blackburn, 1998)
è åãî àíàëîã ó ìëåêîïèòàþùèõ — áåëîê TRF1 (Van Steen-
sel, de Lange, 1997). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî òåëîìåðíûå ó÷à-
ñòêè õðîìîñîì â ñâîåé äëèíå ìîãóò äîñòèãàòü áîëüøèõ
ðàçìåðîâ (â ýìáðèîíàëüíûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà, íàïðèìåð,
äëèíà òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ íà îäíîì êîíöå ÄÍÊ ñîñòàâ-
ëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 10—15 òûñ. í. ï.), íèêàêèõ áåëêîâ
ïðè ýòîì îíè íå êîäèðóþò. Âïðî÷åì, ñóùåñòâóþò ñâåäå-
íèÿ î òîì, ÷òî ñ òåëîìåð ÐÍÊ âñå æå òðàíñêðèáèðóåòñÿ.
Ýòà ÐÍÊ, êàê ñ÷èòàþò ó÷åíûå, íå òðàíñëèðóåòñÿ íà ðèáî-
ñîìàõ, ò. å. íå êîäèðóåò áåëîê. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îíà
ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè òåëîìåðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà è
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëèðîâàíèè äëèíû òåëîìåð (Az-
zalin et al., 2007). Ïîñëåäíÿÿ, ñëåäóåò çàìåòèòü, ìîæåò ñó-
ùåñòâåííî óìåíüøàòüñÿ âñëåäñòâèå ïðîöåññà êîíöåâîé
íåäîðåïëèêàöèè. Ïðîöåññ êîíöåâîé íåäîðåïëèêàöèè çà-
êëþ÷àåòñÿ â íåâîçìîæíîñòè ïîëíîé ðåïëèêàöèè êîíöîâ
ëèíåéíîé ÄÍÊ â ïðîöåññå äåëåíèÿ êëåòêè, ÷òî îáóñëîâëå-
íî ôóíêöèîíàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè ÄÍÊ-ïîëèìåðàçíîé
ñèñòåìû (Ohki et al., 2001). Âñëåäñòâèå ýòîãî òåëîìåðíûå
ó÷àñòêè õðîìîñîì óêîðà÷èâàþòñÿ â ñðåäíåì íà 50 íóêëåî-
òèäíûõ ïàð â õîäå êàæäîãî äåëåíèÿ êëåòêè. Âìåñòå ñ òåì ñó-
ùåñòâóþò ñïåöèàëüíûå ìåõàíèçìû, âîçîáíîâëÿþùèå óêî-
ðî÷åííûå âñëåäñòâèå êîíöåâîé íåäîðåïëèêàöèè òåëîìåð-
íûå ó÷àñòêè õðîìîñîì. Ñðåäè ïîñëåäíèõ íàèáîëüøèé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò óäëèíåíèå òåëîìåð ñ ó÷àñòèåì òåëî-
ìåðàçû — ðèáîíóêëåîïðîòåèíîâîãî ôåðìåíòà, îñíîâíîé
ôóíêöèåé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ íàðàùèâàíèå G-öåïè òåëîìåð-
íîé ÄÍÊ (Dokudovskaya et al., 1997). Ïîìèìî òåëîìåðàçíî-
ãî ìåõàíèçìà ñóùåñòâóþò åùå è òàê íàçûâàåìûå ìåõàíèçìû
àëüòåðíàòèâíîãî óäëèíåíèÿ òåëîìåð, èëè ALT (Alternative
Lengthening of Telomeres) (Henson et al., 2002). Â îñíîâå ïî-
ñëåäíèõ ëåæàò ïðîöåññû ðåêîìáèíàöèè (Teng, Zakian, 1999)
è ðåòðîòðàíñïîçèöèè (Melnikova, Georgiev, 2005).

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èçó÷åíèå òåëîìåð ïðèîáðåòàåò âñå
áîëüøóþ ïîïóëÿðíîñòü ñðåäè ó÷åíûõ ðàçíûõ îòðàñëåé
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ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, äà è íå òîëüêî. Ïîâûøåííûé èí-
òåðåñ ê èõ èçó÷åíèþ â ïåðâóþ î÷åðåäü âûçâàí òåì, ÷òî òå-
ëîìåðû èãðàþò âàæíåéøóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ñòàáèëü-
íîñòè è ôóíêöèîíàëüíîñòè êëåòî÷íîãî ãåíîìà, î ÷åì
ìîæíî ñóäèòü èñõîäÿ èç èõ ôóíêöèé, áåç êîòîðûõ ýóêàðè-
îòè÷åñêèå êëåòêè íå ìîãëè áû íå òîëüêî âîñïðîèçâîäèòü-
ñÿ, íî è ñóùåñòâîâàòü. Ïîìèìî ýòîãî, òåëîìåðû èãðàþò
êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ñòàðåíèÿ è ðàêîâîãî ïåðå-
ðîæäåíèÿ êëåòîê (Îëîâíèêîâ, 1971; Allsopp et al., 1992;
Hahn, 2003), ÷òî äåëàåò èõ åùå áîëåå âàæíûì ïðåäìåòîì
èññëåäîâàíèé. Èñõîäÿ èç òàêîé âàæíîñòè òåëîìåðíûõ
ó÷àñòêîâ õðîìîñîì èõ ñòðóêòóðó è ôóíêöèè ñëåäóåò èçó-
÷àòü ó âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ ðàçíîâèäíîñòåé îðãàíèçìîâ,
äàæå íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî îíè èìåþò ïîõîæèå íóêëåî-
òèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è âûïîëíÿþò îäèíàêîâûå
ôóíêöèè ó âñåõ èññëåäîâàííûõ âèäîâ.

Èññëåäîâàíèÿ òåëîìåð áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âèäîâ â
òîé èëè èíîé ñòåïåíè óæå ïðîâîäèëèñü; íàêîïëåíî ìíîãî
äàííûõ îá èõ ñòðóêòóðå. Ê ñîæàëåíèþ, ýòè äàííûå âñòðå-
÷àþòñÿ â ëèòåðàòóðå â äîâîëüíî ðàçáðîñàííîì âèäå, ÷òî
ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííûå íåóäîáñòâà äëÿ áîëüøîãî
êðóãà çàèíòåðåñîâàííûõ â íèõ ÷èòàòåëåé. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ñ÷èòàåì íåîáõîäèìûì íèæå ïðåäñòàâèòü ñóùåñòâóþùèå
íà äàííûé ìîìåíò ñâåäåíèÿ î òåëîìåðíûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòÿõ è àññîöèèðîâàííûõ ñ íèìè áåëêàõ ó ðàçíûõ îðãà-
íèçìîâ â ñîïîñòàâëåííîì è áîëåå äîñòóïíîì âèäå.

Òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ

Òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ ó áîëüøèíñòâà âèäîâ ñîñòîèò èç
ìíîãîêðàòíî ïîâòîðÿþùèõñÿ êîðîòêèõ ñòðîãî îïðåäåëåí-
íûõ íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (Meyne et al.,
1989; Kirk, Blackburn, 1995; McKnight et al., 1997). Ðàçëè-
÷àþò îäíî- è äâóõöåïî÷å÷íóþ òåëîìåðíûå ÄÍÊ. Ïðè
ýòîì îäíîöåïî÷å÷íàÿ òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ ìîæåò íàõîäèòüñÿ
òîëüêî â åå êîíöåâûõ îòäåëàõ. Âñÿ æå îñòàëüíàÿ òåëîìåð-
íàÿ ÄÍÊ, ðàñïîëàãàþùàÿñÿ â íàïðàâëåíèè ê öåíòðîìåðå,
èìååò äâóõöåïî÷å÷íóþ îðãàíèçàöèþ. Îáóñëîâëåíî äàí-

íîå îáñòîÿòåëüñòâî ïðîöåññîì êîíöåâîé íåäîðåïëèêàöèè,
âñëåäñòâèå êîòîðîãî ñîáñòâåííî è îáðàçóþòñÿ îäíîöåïî-
÷å÷íûå êîíöåâûå ó÷àñòêè òåëîìåð, èëè îâåðõåíãè (íàâè-
ñàþùèå êîíöû). Íà îäíó äâóõöåïî÷å÷íóþ ìîëåêóëó ÄÍÊ
óñëîâíî ïðèõîäÿòñÿ äâå G-áîãàòûå è äâå C-áîãàòûå öåïè
òåëîìåðíîé ÄÍÊ, êîòîðûå ïîïàðíî ðàñïîëàãàþòñÿ íà ðàç-
íûõ åå êîíöàõ, à îäíîöåïî÷å÷íàÿ òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ ïðåä-
ñòàâëåíà G-áîãàòîé öåïüþ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì êîí-
öåâîé íåäîðåïëèêàöèè.

G-áîãàòûå öåïè ÷åëîâå÷åñêèõ òåëîìåð ïîñòðîåíû èç
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé TTAGGG (èëè ñîêðàùåííî T2AG3)
(Moyzis et al., 1988). Ïðè ýòîì C-áîãàòûå öåïè ñîîòâåòñò-
âåííî ñîñòîÿò èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé CCCTAA (C3TA2).
Èç òàêèõ æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïîñòðîåíû òåëîìåðíûå
ó÷àñòêè õðîìîñîì àìôèáèé (Bassham et al., 1998), ïòèö
(Nanda, Schmid, 1994; Delany et al., 2000) è âñåõ îñòàëü-
íûõ ïîçâîíî÷íûõ (Meyne et al., 1989). Òåëîìåðíûå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè áîëüøèíñòâà íàçåìíûõ ðàñòåíèé îòëè÷à-
þòñÿ îò ÷åëîâå÷åñêèõ îäíèì äîïîëíèòåëüíûì íóêëåîòè-
äîì è ïðåäñòàâëåíû ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè TTTAGGG
(T3AG3) (McKnight et al., 1997; Zellinger, Riha, 2007). Òåëî-
ìåðû èõ äàëåêîãî ðîäñòâåííèêà — çåëåíîé ìîðñêîé âîäî-
ðîñëè Chlamydomonas reinhardtii — ïðåäñòàâëåíû ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòÿìè TTTTAGGG (T4AG3), ÷òî îòëè÷àåò èõ îò
÷åëîâå÷åñêèõ òåëîìåðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé âñåãî
äâóìÿ äîïîëíèòåëüíûìè îñòàòêàìè òèìèäèëîâîé êèñëî-
òû (Petracek et al., 1990). Ó îäíîêëåòî÷íîãî ïðîñòåéøå-
ãî — ðåñíè÷íîé èíôóçîðèè òåòðàõèìåíû (Tetrahy-
mena) — òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ ñîñòîèò èç ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé TTGGGG (èëè T2G4), êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ îò ÷åëîâå-
÷åñêèõ íå ïî êîëè÷åñòâó íóêëåîòèäîâ, à ïî èõ ñîñòàâó
(Kirk, Blackburn, 1995). Â ýòîì ïëàíå èíòåðåñíî, ÷òî, íå-
ñìîòðÿ íà îãðîìíóþ îòäàëåííîñòü ìëåêîïèòàþùèõ è
ïðîñòåéøèõ â ýâîëþöèîííîì ðàçâèòèè, òåëîìåðíûå ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ÷åëîâåêà è òåòðàõèìåíû ñîñòîÿò èç
îäèíàêîâîãî êîëè÷åñòâà íóêëåîòèäîâ è îòëè÷àþòñÿ âñåãî
ëèøü îäíèì íóêëåîòèäîì â ïîâòîðå. Â òî æå âðåìÿ òåëî-
ìåðû äðóãèõ ïðîñòåéøèõ íå èìåþò TTGGGG-ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé è ñèëüíî îòëè÷àþòñÿ îò òåëîìåð ìëåêîïèòàþ-
ùèõ (Klobutcher et al., 1981; Bottius et al., 1998).

Êðîìå òàê íàçûâàåìûõ ðåãóëÿðíûõ òåëîìåðíûõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé, ðàññìîòðåííûõ âûøå, ñóùåñòâóþò è
íåðåãóëÿðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Èõ íåðåãóëÿðíîñòü çà-
êëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî íóêëåîòèäû â òàêèõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòÿõ ðàñïîëàãàþòñÿ íå â ñòðîãî îïðåäåëåííîì ïîðÿäêå,
êàê â ÷åëîâå÷åñêèõ òåëîìåðàõ, íàïðèìåð, à êàê áû ðàñïðå-
äåëåíû ñëó÷àéíî (ðèñ. 1). Èç íåðåãóëÿðíûõ òåëîìåðíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïîñòðîåíà òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ äðîæ-
æåé, ñëèçåâèêîâ (íå âñåõ) è íåêîòîðûõ ïðîñòåéøèõ.
Ó ïî÷êóþùèõñÿ äðîææåé Saccharomyces cerevisiae, íà-
ïðèìåð, îíà ñîñòîèò èç TG1—3-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (ðèñ.
1, á), ãäå àááðåâèàòóðà TG1—3 îçíà÷àåò, ÷òî ïîñëå êàæäîãî
îñòàòêà òèìèäèëîâîé êèñëîòû ìîæåò ðàñïîëàãàòüñÿ îò îä-
íîãî äî òðåõ îñòàòêîâ ãóàíèëîâîé êèñëîòû (Kramer, Ha-
ber, 1993; Levy, Blackburn, 2004). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî àá-
áðåâèàòóðà TG1—3 — íå åäèíñòâåííàÿ â ñâîåì ðîäå, êîòî-
ðàÿ âñòðå÷àåòñÿ â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå è êîòîðàÿ
õàðàêòåðèçóåò òåëîìåðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äðîææåé
S. cerevisiae. Òàê, îïèñàíû ñëåäóþùèå òåëîìåðíûå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè: (TG)1—4 G2—3 (Forstemann, Lingner, 2001),
G1—3T/C1—3A (Blackburn, 2001), Ñ1—3A/TG1—3 (Teng, Zakian,
1999; Mangahas et al., 2001) è äð. Â äâóõ ïîñëåäíèõ ñëó÷à-
ÿõ àááðåâèàòóðû õàðàêòåðèçóþò òåëîìåðíûå ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè íå òîëüêî G-öåïè, íî òàêæå è C-öåïè òåëîìåð-
íîé ÄÍÊ äàííûõ äðîææåé. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü,
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Ðèñ. 1. Ðàçëè÷èÿ â ñòðóêòóðå ðåãóëÿðíûõ òåëîìåðíûõ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòåé òåëîìåðíîé ÄÍÊ ÷åëîâåêà (à) è íåðåãóëÿðíûõ
òåëîìåðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé òåëîìåðíîé ÄÍÊ äðîææåé

Saccharomyces cerevisiae (á).



÷òî èñõîäÿ èç ìíîæåñòâà îáðàáîòàííûõ íàìè äàííûõ òà-
êèå àááðåâèàòóðû â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àþòñÿ ãîðàçäî
ðåæå, ÷åì TG1—3.

Òåëîìåðû äåëÿùèõñÿ äðîææåé Schizosaccharomyces
pombe ïðåäñòàâëåíû íåðåãóëÿðíûìè GGTTACA(G)1—4-
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè (Hiraoka et al., 1998). ×òî æå êàñà-
åòñÿ äðóãèõ àááðåâèàòóð, õàðàêòåðèçóþùèõ òåëîìåðíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýòèõ äðîææåé, òî â ëèòåðàòóðå îíè
òàêæå âñòðå÷àþòñÿ, íî âäàâàòüñÿ â èõ ïîäðîáíîñòè ìû
óæå íå áóäåì.

Ðàíåå óæå óïîìèíàëîñü, ÷òî ïîìèìî òåëîìåð äðîææåé
èç íåðåãóëÿðíûõ òåëîìåðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé òàêæå
ïîñòðîåíà òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ íåêîòîðûõ ñëèçåâèêîâ è ïðî-
ñòåéøèõ. Ïðèìåðîì òàêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ó ñëèçå-
âèêîâ ÿâëÿþòñÿ AG1—8-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àêðàçèîìè-
öåòà Dictyostelium discoideum — ñëèçåâèêà, èìåþùåãî
êëåòî÷íîå ñòðîåíèå (Emery, Weiner, 1981). Ïîñëåäíåãî
ñëåäóåò îòëè÷àòü îò ìèêñîìèöåòîâ (èñòèííûõ ñëèçåâè-
êîâ), êîòîðûå íå èìåþò êëåòî÷íîãî ñòðîåíèÿ è ñóùåñòâó-
þò â âèäå ïëàçìîäèÿ, íî èìåþò òåëîìåðû, ïîñòðîåííûå
èç ðåãóëÿðíûõ TTAGGG-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (Forney et
al., 1987; Coren et al., 1991). ×òî æå êàñàåòñÿ ïðîñòåéøèõ,
òî òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ îäíîêëåòî÷íîãî ïðîñòåéøåãî ðåñíè÷-
íîé èíôóçîðèè ïàðàìåöèè (Paramecium) ñîñòîèò èç áîëü-
øîãî êîëè÷åñòâà ñëó÷àéíî ðàñïðåäåëåííûõ ïîâòîðîâ
TTGGGG è TTTGGG (â àááðåâèàòóðå ñîîòâåòñòâåííî
T2G4 è T3G3). Ïðè ýòîì ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçû-
âàþò, ÷òî òåëîìåðû òîëüêî òðåõ èç ÷åòûðåõ èññëåäóåìûõ
ðàçíîâèäíîñòåé ýòîé èíôóçîðèè èìåþò â áîëüøîì êîëè-
÷åñòâå îáà âàðèàíòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Òåëîìåðíûå
ó÷àñòêè õðîìîñîì ÷åòâåðòîé ðàçíîâèäíîñòè ïàðàìåöèé
(Paramecium caudatum) ñîñòîÿò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ
(> 95 %) èç T2G4-ïîâòîðîâ (McCormick-Graham, Romero,
1996).

Êàêîâû æå ìåõàíèçìû îáðàçîâàíèÿ íåðåãóëÿðíûõ òå-
ëîìåðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé? Ïðåæäå ÷åì îòâåòèòü íà
ýòîò âîïðîñ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òàêèå ìåõàíèçìû íå-
ñêîëüêî ðàçëè÷àþòñÿ ó ðàçíûõ âèäîâ. Òàê, ó äðîææåé
S. cerevisiae òàêèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âîçíèêàþò âñëåä-
ñòâèå èçáûòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ìåæäó ìàòðè÷íûì ó÷àñò-
êîì òåëîìåðàçíîé ÐÍÊ è 3R-êîíöîì öåïè ÄÍÊ (êîíöåâûì
ó÷àñòêîì G-öåïè òåëîìåðíîé ÄÍÊ), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
ïðàéìåðîì äëÿ òåëîìåðàçíîé ðåàêöèè, à òàêæå âñëåäñòâèå
íåóäàâøèõñÿ îáðàòíûõ òðàíñêðèïöèé â 3R- è 5R-÷àñòÿõ
ìàòðè÷íîãî ó÷àñòêà òåëîìåðàçíîé ÐÍÊ. Ïîñëåäíèå, ñîá-
ñòâåííî, è ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé èçáûòî÷íûõ ñîåäèíåíèé
ìåæäó òåëîìåðàçíîé ÐÍÊ è òåëîìåðíîé ÄÍÊ. Ïðè ýòîì
äèññîöèàöèè òåëîìåðàçíîé ÐÍÊ è ïðàéìåðíîãî ó÷àñòêà
òåëîìåðíîé ÄÍÊ íå ïðîèñõîäèò âî âðåìÿ êîïèðîâàíèÿ
êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöåé òåëîìåðàçû öåíòðàëüíîé
÷àñòè ìàòðè÷íîãî ó÷àñòêà òåëîìåðàçíîé ÐÍÊ (Forste-
mann, Lingner, 2001). Âàðèàáåëüíûå òåëîìåðíûå ïîâòîðû
ó ïàðàìåöèé ìîãóò âîçíèêàòü ïîñðåäñòâîì äâóõ ìåõà-
íèçìîâ. Ïåðâûé çàêëþ÷àåòñÿ â çàìåíå îñòàòêà öèòèäèëî-
âîé êèñëîòû íà îñòàòîê àäåíèëîâîé â îäíîé èç äâóõ âîç-
ìîæíûõ äëÿ ýòîãî íóêëåîòèäíûõ ïîçèöèé ìàòðè÷íîãî
ó÷àñòêà òåëîìåðàçíîé ÐÍÊ. Òàêàÿ çàìåíà ñîîòâåòñòâåííî
ïðèâîäèò ê çàìåíå îñòàòêà ãóàíèëîâîé êèñëîòû íà îñ-
òàòîê òèìèäèëîâîé â òåëîìåðíîì ïîâòîðå. Âñëåäñòâèå
ýòîãî òåëîìåðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âìåñòî îáû÷íîé
TTGGGG-ñòðóêòóðû ïðèîáðåòàþò TTTGGG-ñòðóêòóðó.
Ïðè äðóãîì âîçìîæíîì ìåõàíèçìå âî âðåìÿ ñèíòåçà ñåðå-
äèíû òåëîìåðíîãî ïîâòîðà ïðîèñõîäèò òðàíñëîêàöèÿ òå-
ëîìåðàçíîé ÐÍÊ â ïðîòèâîïîëîæíóþ îò öåíòðîìåðû ñòî-
ðîíó íà îäíó íóêëåîòèäíóþ ïîçèöèþ åå ìàòðè÷íîãî ó÷à-

ñòêà, ÷òî îïÿòü æå ïðèâîäèò ê ñèíòåçó TTTGGG-ïîâòîðîâ
(McCormick-Graham et al., 1997).

Ïîìèìî ðåãóëÿðíûõ è íåðåãóëÿðíûõ òåëîìåðíûõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîòîðûå ñèíòåçèðóþòñÿ òåëîìåðàçîé,
ñóùåñòâóþò è äðóãèå òèïû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîòîðûå
íàáëþäàþòñÿ â êëåòêàõ ñ îòñóòñòâèåì òåëîìåðàçíîé àê-
òèâíîñòè. Äðóãèå òèïû òåëîìåðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
íàáëþäàþòñÿ íàìíîãî ðåæå, ÷åì ñèíòåçèðîâàííûå òåëî-
ìåðàçîé ïîâòîðû, è ÿâëÿþòñÿ õîòÿ è ðåäêèìè, íî âàæíû-
ìè èñêëþ÷åíèÿìè èç îáùåãî ïðàâèëà. Ïîæàëóé, ñàìûì
èçâåñòíûì èç òàêèõ èñêëþ÷åíèé ÿâëÿåòñÿ òåëîìåðíàÿ
ÄÍÊ ïëîäîâîé ìóøêè Drosophila melanogaster, êîòîðàÿ
âìåñòî êîðîòêèõ òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ, ñèíòåçèðóåìûõ
òåëîìåðàçîé, ïðåäñòàâëåíà ìíîæåñòâåííûìè êîïèÿìè
äâóõ ðåòðîòðàíñïîçèöèîííûõ ýëåìåíòîâ — HeT-A è
TART, ïðèíàäëåæàùèõ ê ðåòðîòðàíñïîçîíàì íå-LTR
(Long Terminal Repeat)-òèïà (Danilevskaya et al., 1999;
Pardue, DeBaryshe, 1999; Casacuberta, Pardue, 2005; Mel-
nikova, Georgiev, 2005; Pardue et al., 2005). Òàê êàê ðåò-
ðîòðàíñïîçîíàì ñâîéñòâåííî áûñòðî èçìåíÿòü ñâîè íóê-
ëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñòàáèëüíûõ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòåé íå èìåþò è ýòè ðåòðîýëåìåíåíòû. Êðîìå
òîãî, â õîäå íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé âûÿñíèëîñü, ÷òî õðî-
ìîñîìû D. melanogaster ñ óäàëåííûìè êîíöàìè íå ñòàíî-
âÿòñÿ íåñòàáèëüíûìè, êàê â ñëó÷àå ñ óäàëåíèåì òåëîìåð,
ñèíòåçèðîâàííûõ òåëîìåðàçîé ó äðóãèõ âèäîâ (Hackett
et al., 2001), èõ õðîìàòèäû íå ñëèâàþòñÿ, à êëåòêè ñ òàêè-
ìè õðîìîñîìàìè ìîãóò ïðîõîäèòü ìèòîç (Biessmann et al.,
1990a; Levis et al., 1993; Ahmad, Golic, 1998). Ïðè ýòîì
ôóíêöèè òåëîìåð áåðóò íà ñåáÿ äðóãèå, ñîñåäñòâóþùèå ñ
óäàëåííûìè, ãåòåðîãåííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå
ïîñëå óäàëåíèÿ êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ, ñîáñòâåííî, è îáðàçó-
þò íîâûå êîíöû õðîìîñîì. Âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî òåëîìåðû äðîçîôèëû ìîãóò ñîñòîÿòü èç ëþáûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïðè÷åì èõ ôóíêöèè íå çàâèñÿò îò
ýòèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ÷åãî íåëüçÿ ñêàçàòü î òåëîìå-
ðàõ ïîçâîíî÷íûõ, ðàñòåíèé, äðîææåé è äð.

Èñõîäÿ èç âûøåïðèâåäåííûõ ñâåäåíèé áóäåò óìåñòíî
ðàññìîòðåòü ýòè ðåòðîòðàíñïîçîíû áîëåå äåòàëüíî. Òàê,
ðåòðîýëåìåíò TART èìååò äâå îòêðûòûå ðàìêè ñ÷èòû-
âàíèÿ ORFs (Open Reading Frames) — ORF1 è ORF2, êî-
òîðûå õàðàêòåðíû äëÿ ìíîãèõ ðåòðîòðàíñïîçîíîâ
íå-LTR-òèïà (Danilevskaya et al., 1999). ORF1 è ORF2 òàê-
æå íàçûâàþò ãåíàìè gag è pol, òàê êàê èõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè èìåþò áîëüøîå ñõîäñòâî ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè
àíàëîãè÷íûõ ïî íàçâàíèÿì ðåòðîâèðóñíûõ ãåíîâ (Dani-
levskaya et al., 1999; Casacuberta, Pardue, 2005; Pardue et
al., 2005). ORF2, èëè pol, ñîäåðæèò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
êîäèðóþùèå ýíäîíóêëåàçó è îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó,
êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ òðàíñïîçèöèè ýëåìåíòà TART ê
òåëîìåðàì (Levis et al., 1993; Sheen, Levis, 1994). Â îòëè-
÷èå îò TART ðåòðîòðàíñïîçîí Het-A èìååò òîëüêî ORF1,
èëè ãåí gag, è ïîýòîìó íå ìîæåò îáåñïå÷èòü ñâîþ ñîáñò-
âåííóþ ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü, íåîáõîäèìóþ äëÿ
åãî òðàíñïîçèöèè (Danilevskaya et al., 1999; Casacuberta,
Pardue, 2005). Íåñìîòðÿ íà ýòî, åãî òðàíñïîçèöèÿ ê êîí-
öàì õðîìîñîì âñå æå îñóùåñòâëÿåòñÿ. Òàê, äàííûå èññëå-
äîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî òðàíñïîçèöèÿ ýëåìåíòà Het-A ê
êîíöàì ñëîìàííûõ õðîìîñîì ïðîèñõîäèò äàæå áîëåå èí-
òåíñèâíî, ÷åì ðåòðîýëåìåíòà TART (Biessmann et al.,
1990b, 1992a, 1992b; Sheen, Levis, 1994; Danilevskaya et
al., 1999). Âïîñëåäñòâèè áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî äëÿ
òðàíñïîçèöèè îí èñïîëüçóåò îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó
äðóãîãî èñòî÷íèêà (Danilevskaya et al., 1999; Casacuberta,
Pardue, 2005).

Îñîáåííîñòè ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè òåëîìåð ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ îðãàíèçìîâ 871



Òðàíñïîçèöèÿ ýëåìåíòîâ TART è Het-A îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ òîëüêî ê êîíöàì õðîìîñîì, ïðè÷åì ê êîíöàì ëþáûõ
õðîìîñîì D. melanogaster (Biessmann et al., 1992b; Levis et
al., 1993). Â äðóãèå, áîãàòûå ãåíàìè îáëàñòè ÄÍÊ ýòè ýëå-
ìåíòû íèêîãäà íå âñòðàèâàþòñÿ (Pardue, DeBaryshe,
1999). Òðàíñêðèïòû ýëåìåíòîâ HeT-A è TART ìîãóò èñ-
ïîëüçîâàòüñÿ êàê â êà÷åñòâå ìÐÍÊ äëÿ òðàíñëÿöèè íà ðè-
áîñîìàõ, òàê è â êà÷åñòâå ìàòðèöû äëÿ ýëîíãàöèè òåëî-
ìåð, îñóùåñòâëÿåìîé â ïðîöåññå îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè
ýòèõ òðàíñêðèïòîâ îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçîé (Pardue et al.,
1997). Âêëþ÷åííûå â ñîñòàâ òåëîìåð êîïèè ýòèõ äâóõ ìî-
áèëüíûõ ýëåìåíòîâ îáðàçóþò áîëåå äëèííûå è íåðåãóëÿð-
íûå òåëîìåðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ÷åì ïîâòîðû, ñèí-
òåçèðîâàííûå òåëîìåðàçîé (Pardue, DeBaryshe, 1999). Îò-
ëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ ýòèõ ðåòðîýëåìåíòîâ îò
äðóãèõ íå-LTR-ýëåìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè íà ñâîèõ
3R-êîíöàõ èìåþò íåîáû÷àéíî äëèííûå íåòðàíñëèðóåìûå
îáëàñòè — UTRs (Untranslated Regions), êîòîðûå ìîãóò èã-
ðàòü âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè îïðåäåëåííûõ õðîìà-

òèíîâûõ ñòðóêòóð â òåëîìåðíîé îáëàñòè õðîìîñîìû (Da-
nilevskaya et al., 1998, 1999).

Êðîìå ýëåìåíòîâ Het-A è TART, â óäëèíåíèè òåëîìåð
D. melanogaster òàêæå ïðèíèìàåò ó÷àñòèå è òðåòèé, íåäàâ-
íî îòêðûòûé ðåòðîòðàíñïîçîí TAHRE (Telomere-Associa-
ted and Het-A-Related Element), êîòîðûé â îòëè÷èå îò äâóõ
ïðåäûäóùèõ ïðåäñòàâëåí â òåëîìåðàõ ëèøü íåñêîëüêèìè
êîïèÿìè (Abad et al., 2004; Shpiz et al., 2007). Òàê êàê î åãî
ñóùåñòâîâàíèè ó÷åíûå óçíàëè îòíîñèòåëüíî íåäàâíî, òî
è èçó÷åí îí ìåíüøå äâóõ äðóãèõ ðåòðîýëåìåíòîâ. Â òî æå
âðåìÿ èìåþùèåñÿ äàííûå ïîêàçûâàþò áîëüøîå ñõîäñòâî
òðåòüåãî ýëåìåíòà ñ äâóìÿ äðóãèìè ðåòðîòðàíñïîçîíàìè,
â ñâÿçè ñ ÷åì îí, ñîáñòâåííî, è áûë íàçâàí TAHRE. Â ÷à-
ñòíîñòè, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îí, òàê æå êàê è TART,
èìååò äâå îòêðûòûå ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ, ïðè÷åì ORF2 ïî-
äîáíà òàêîâîé ó TART, à 5 R-UTR, ORF1 è 3 R-UTR î÷åíü
áëèçêè ê ñîîòâåòñòâóþùèì îáëàñòÿì ðåòðîýëåìåíòà
Het-A. Êðîìå òîãî, èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî îò ýëåìåíòà TAHRE,
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Ãðóïïà Îðãàíèçì Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
Ëèòåðàòóðíûé

èñòî÷íèê

Ïîçâîíî÷íûå:
Onchorhynchus mykiss
Salmo salar

TTAGGG Meyne et al., 1989; Lejnine et al.,
1995; Abuin et al., 1996; Perez et
al., 1999; Bassham et al., 1998;
Nanda, Schmid, 1994; Moyzis et
al., 1988; Blasco et al., 1995;
Zijlmans et al., 1997; Shiels et al.,
1999

ðûáû

àìôèáèè Xenopus laevis

ïòèöû Gallus domesticus

ìëåêîïèòàþùèå Homo sapiens
Mus musculus

Ovis aries

Íåìàòîäû Ascaris lumbricoides
Caenorhabditis elegans

TTAGGC Muller et al., 1991; Wicky et al.,
1996

Íàñåêîìûå Bombyx mori TTAGG + ðåòðîòðàíñïîçîíû
TRAS è SART

Fujiwara et al., 2005

Locusta migratoria
Apis mellifera
Ephestia kuehniella

TTAGG Sahara et al., 1999

Drosophila melanogaster Ðåòðîòðàíñïîçîíû
Het-A, TART è TAHRE

Pardue et al., 2005; Shpiz et al.,
2007

Âûñøèå ðàñòåíèÿ Arabidopsis thaliana
Oryza sativa L.

TTTAGGG
Richards, Ausubel, 1988;

Mizuno et al., 2008

Âîäîðîñëè Chlamydomonas reinhardtii TTTTAGGG Petracek et al., 1990

Ñëèçåâèêè:

ìèêñîìèöåòû Physarum polycephalum
Didymium iridis

TTAGGG Forney et al., 1987

àêðàçèîìèöåòû Dictyostelium discoideum AG1—8 Emery, Weiner, 1981

Ïî÷êóþùèåñÿ äðîææè Saccharomyces cerevisiae TG1—3 Kramer, Haber, 1993

Candida albicans TTCTTGGTGT McEachem, Blackburn, 1994

Kluyveromyces lactis GGTATGTGGTGT Òî æå

Äåëÿùèåñÿ äðîææè Schizosaccharomyces pombe GGTTACA(G)1—4 Hiraoka et al., 1998

Ïðîñòåéøèå:

ðåñíèò÷àòûå Tetrahymena thermophila TTGGGG Kirk, Blackburn, 1995

Paramecium TTGGGG è TTTGGG McCormick-Graham, Romero,
1996

Oxytricha nova
Euplotes aediculatus

TTTTGGGG Klobutcher et al., 1981

ñïîðîâèêè Plasmodium falciparum GGGTTT/CA Bottius et al., 1998



ñîáñòâåííî, è ïðîèçîøåë ýëåìåíò Het-A. Ïîñëåäíèé, êàê
ïîëàãàþò àâòîðû èññëåäîâàíèÿ, îáðàçîâàëñÿ â ðåçóëüòàòå
äåëåöèè îáëàñòè ORF2 ðåòðîýëåìåíòà TAHRE èëè æå
âñëåäñòâèå ðåòðîòðàíñïîçèöèè ñóáãåíîìíîé ÐÍÊ, êîäèðó-
þùåé ORF1 (Abad et al., 2004). Ïîìèìî ýòîãî, òàêæå áûëî
ïðåäïîëîæåíî, ÷òî èìåííî TAHRE ñëóæèò òåì ñàìûì èñ-
òî÷íèêîì, îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó êîòîðîãî ýëåìåíò
Het-A èñïîëüçóåò äëÿ ñâîåé òðàíñïîçèöèè ê òåëîìåðíûì
ó÷àñòêàì õðîìîñîì (Abad et al., 2004; Shpiz et al., 2007).

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ñëîæèâøèåñÿ â ïðîöåññå
ýâîëþöèè ìîðôîëîãè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ
ìåæäó ðàçíûìè ãðóïïàìè îðãàíèçìîâ, èõ òåëîìåðíûå ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè îñòàëèñü ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâûìè
(ñì. òàáëèöó). Òàê, áóäü òî ñèíòåçèðîâàííûå òåëîìåðàçîé
èëè ñ ïîìîùüþ ðåêîìáèíàöèîííîãî ìåõàíèçìà ALT, ðå-
ãóëÿðíûå èëè íåðåãóëÿðíûå, ñòðîãî îïðåäåëåííûå â ïðå-
äåëàõ îäíîãî è ïîäîáíûå ìåæäó ðàçíûìè âèäàìè, êîðîò-
êèå TG-áîãàòûå òåëîìåðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñòàëè
ñâîåãî ðîäà ïðàâèëîì îðãàíèçàöèè òåëîìåðíîé ÄÍÊ. Íî,
êàê ýòî ÷àñòî áûâàåò, èç êàæäîãî ïðàâèëà åñòü ñâîè èñê-
ëþ÷åíèÿ. Òàêèì èñêëþ÷åíèåì, êàê óæå îòìå÷àëîñü ðàíåå,
ÿâëÿþòñÿ òåëîìåðû ïëîäîâîé ìóøêè D. melanogaster, à
òàêæå âñåõ äðóãèõ èññëåäîâàííûõ äâóêðûëûõ è åùå íå-
ñêîëüêèõ âèäîâ íàñåêîìûõ. Ó äðîçîôèëû æå îíè ñîñòîÿò
èç êîïèé òðåõ ðåòðîòðàíñïîçîíîâ, êîòîðûå íå òîëüêî íå
èìåþò ïîñòîÿííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, íî èõ ïðèñóòñò-
âèå äàæå íå îáÿçàòåëüíî äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òåëîìåð,
òàê êàê èõ ôóíêöèè ìîãóò âûïîëíÿòü è äðóãèå, ïðîêñè-
ìàëüíî ðàñïîëîæåííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Òåëîìåðíûå áåëêè

Êîíöåâûå ó÷àñòêè êàíîíè÷åñêèõ òåëîìåð (óäëèíÿþ-
ùèõñÿ òåëîìåðàçîé) â îòëè÷èå îò äðóãèõ îáëàñòåé ÄÍÊ,
äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà íóêëåîñîìíàÿ îðãàíèçàöèÿ, èìå-
þò íåíóêëåîñîìíóþ îðãàíèçàöèþ (Blackburn, 2001). Ïðè
ýòîì ó ïîçâîíî÷íûõ (âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà) íåíóêëåîñîìíóþ
îðãàíèçàöèþ èìååò ëèøü íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî òåëîìåð-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ðàñïîëîæåííûõ â òåðìèíàëü-
íîé ÷àñòè òåëîìåðíîé ÄÍÊ. Âñå æå îñòàëüíûå òåëîìåð-
íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ðàñïîëîæåííûå â íàïðàâëåíèè
ê öåíòðîìåðå, èìåþò íóêëåîñîìíóþ îðãàíèçàöèþ (Tom-
merup et al., 1994; Blackburn, 2001). Ó ðåñíè÷íîé èíôóçî-
ðèè Tetrahymena thermophila, íàïðîòèâ, íóêëåîñîìíóþ
îðãàíèçàöèþ èìååò ëèøü 3—10 % òåëîìåðíîé ÄÍÊ, à âñÿ
îñòàëüíàÿ åå ÷àñòü (90—97 %) èìååò íåíóêëåîñîìíóþ îð-
ãàíèçàöèþ (Cohen, Blackburn, 1998). Òàê, íà ïðèìåðå òåò-
ðàõèìåíû ïîêàçàíî, ÷òî òåëîìåðíûå ó÷àñòêè õðîìîñîì
îáðàçóþò äâà ðàçíûõ òèïà õðîìàòèíà. Ïåðâûé òèï ñîîò-
âåòñòâóåò òîé ÷àñòè òåëîìåðíîé ÄÍÊ, êîòîðàÿ íå èìååò
íóêëåîñîìíîé îðãàíèçàöèè, âòîðîé — ÷àñòè òåëîìåðíîé
ÄÍÊ, èìåþùåé íóêëåîñîìíóþ îðãàíèçàöèþ (Cohen, Black-
burn, 1998). Ñîâåðøåííî èíà÷å îáñòîèò äåëî ñ òåëîìåðà-
ìè ïî÷êóþùèõñÿ äðîææåé S. cerevisiae. Ó íèõ â îòëè÷èå
îò ïîçâîíî÷íûõ è òåòðàõèìåíû òåëîìåðíûå ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòè âîîáùå íå èìåþò íóêëåîñîìíîé îðãàíèçàöèè
(Wright et al., 1992). Õîòÿ ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî äî ñîâñåì
åùå íåäàâíåãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî è òåëîìåðíûå ïî-
âòîðû òåòðàõèìåíû óïàêîâûâàþòñÿ òîëüêî â íåíóêëåî-
ñîìíûé ÄÍÊ-áåëêîâûé êîìïëåêñ, à âïîñëåäñòâèè âûÿñ-
íèëîñü, ÷òî ýòî íå ñîâñåì òàê (Cohen, Blackburn, 1998).
Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷èÿ â ñòðóêòóðå òåëîìåðíîãî õðîìà-
òèíà ìåæäó íèçøèìè è âûñøèìè ýóêàðèîòàìè íîñÿò ñêî-
ðåå êîëè÷åñòâåííûé, ÷åì êà÷åñòâåííûé õàðàêòåð.

Îáëàñòü òåëîìåðû ñ íåíóêëåîñîìíîé îðãàíèçàöèåé
òàêæå íàçûâàþò òåëîñîìîé. Â ñîñòàâ òåëîñîìû ìëåêîïè-
òàþùèõ ïîìèìî òåëîìåðíîé ÄÍÊ òàêæå âõîäèò øåñòü
îñíîâíûõ áåëêîâ: TRF1, TRF2, Rap1, TIN2, Pot1 è TPP1
(ïðåæäå èìåíîâàâøèéñÿ PTOP/PIP1/TINT1). Ó äðîææåé
S. cerevisiae â ñîñòàâ òåëîñîìû âõîäÿò áåëêè Rap1, Tel2,
Rif1, Rif2, Ten1, Cdc13 è Stn1, êîìïëåêñ Sir-áåëêîâ è äð.
×òî æå êàñàåòñÿ áåëêîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ òåëîñîì äðó-
ãèõ ðàçíîâèäíîñòåé îðãàíèçìîâ, òî ðàññìàòðèâàòü èõ ìû
íå áóäåì, ïîñêîëüêó èõ ôóíêöèè ïîäîáíû òàêîâûì ó ìëå-
êîïèòàþùèõ è äðîææåé. Âñå æå âûøåïåðå÷èñëåííûå òå-
ëîìåðíûå áåëêè êàê ìëåêîïèòàþùèõ, òàê è äðîææåé
S. cerevisiae ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà òðè ãðóïïû: 1)
áåëêè, ñâÿçûâàþùèå äâóõöåïî÷å÷íûå ó÷àñòêè òåëîìåð-
íîé ÄÍÊ; 2) áåëêè, ñâÿçûâàþùèå îäíîöåïî÷å÷íûå ó÷àñò-
êè òåëîìåðíîé ÄÍÊ; 3) áåëêè, íåîáõîäèìûå äëÿ ôîðìè-
ðîâàíèÿ íóêëåîïðîòåèíîâîãî êîìïëåêñà áîëåå âûñîêîãî
ïîðÿäêà.

Ê áåëêàì, ñâÿçûâàþùèì äâóõöåïî÷å÷íóþ òåëîìåð-
íóþ ÄÍÊ, ó ìëåêîïèòàþùèõ îòíîñÿòñÿ áåëêè TRF1 è
TRF2, à ó ïî÷êóþùèõñÿ äðîææåé S. cerevisiae — áåëêè
Rap1 è Tel2. Îñíîâíîé ôóíêöèåé òåëîìåðíîãî ÄÍÊ-ñâÿ-
çûâàþùåãî áåëêà TRF1 (èëè TRBF1 — Telomere Repeat
Binding Factor 1) ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ äëèíû òåëîìåð. Êàê
ïîêàçûâàþò äàííûå èññëåäîâàíèé, óâåëè÷åíèå ïðîäóê-
öèè TRF1 ïðèâîäèò ê ïîñòåïåííîìó è ïðîãðåññèâíîìó
óêîðî÷åíèþ òåëîìåð â ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòêàõ, â òî âðåìÿ
êàê óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè âåäåò ê èõ óäëèíåíèþ (Van
Steensel, de Lange, 1997). Â ðåçóëüòàòå áûë ñäåëàí âûâîä î
òîì, ÷òî TRF1 ÿâëÿåòñÿ ñóïðåññîðîì ýëîíãàöèè òåëîìåð è
îòðèöàòåëüíûì ðåãóëÿòîðîì èõ äëèíû. Òàê êàê åãî âëèÿ-
íèÿ íà óðîâåíü àêòèâíîñòè òåëîìåðàçû íå íàáëþäàëîñü,
èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëîæèëè, ÷òî îí èíãèáèðóåò äåéñò-
âèå òåëîìåðàçû íà êîíöàõ îòäåëüíûõ òåëîìåð (Van Steen-
sel, de Lange, 1997). Íî çäåñü âîçíèêàåò âîïðîñ: êàê èìåí-
íî ýòî ïðîèñõîäèò? Ïîýòîìó â ïîèñêàõ îòâåòà íà íåãî
áûëî ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ òà-
êîãî èíãèáèðîâàíèÿ. Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ó÷àñòèå
TRF1 â îáðàçîâàíèè ò-ïåòëè (ðèñ. 2, à) — ñòðóêòóðû, ôîð-
ìèðóþùåéñÿ ïðè èçãèáàíèè íàçàä è äàëüíåéøåé âñòàâêå
îäíîöåïî÷å÷íîé òåëîìåðíîé ÄÍÊ â äâóõöåïî÷å÷íóþ
(Griffith et al., 1999). Ïðè ýòîì îäíîöåïî÷å÷íàÿ G-öåïü îá-
ðàçóåò ãåòåðîäóïëåêñ ñ ãîìîëîãè÷íûì ó÷àñòêîì äâóõöå-
ïî÷å÷íîé òåëîìåðíîé ÄÍÊ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ëîêàëü-
íûì ðàñïëåòàíèåì ïîñëåäíåé è ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâà-
íèþ Ä-ïåòëè (ðèñ. 2, à). Ò-ïåòëÿ, êàê ñ÷èòàþò ìíîãèå
ó÷åíûå, çàùèùàåò êîíöû òåëîìåð îò äåéñòâèÿ ðÿäà ôåð-
ìåíòîâ, â ÷àñòíîñòè ôåðìåíòîâ ðåïàðàöèîííîé ñèñòåìû è
òåëîìåðàçû. Â ñëó÷àå ñ ôåðìåíòàìè ðåïàðàöèè ÄÍÊ
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ò-ïåòëÿ îòëè÷àåò êîíåö òåëîìåðû îò
äâóõöåïî÷å÷íîãî ðàçðûâà õðîìîñîìû, êîòîðûé óçíàåòñÿ
ýòèìè ôåðìåíòàìè, è òåì ñàìûì çàùèùàåò åãî îò äåéñò-
âèÿ ïîñëåäíèõ. Â ñëó÷àå æå ñ òåëîìåðàçîé â ðåçóëüòàòå
îáðàçîâàíèÿ Ò-ïåòëè êîíåö G-öåïè òåëîìåðíîé ÄÍÊ ïî-
ïðîñòó ñòàíîâèòñÿ íåäîñòóïíûì äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ òåëî-
ìåðàçû, âñëåäñòâèå ÷åãî åãî äàëüíåéøåå óäëèíåíèå ñòà-
íîâèòñÿ íåâîçìîæíûì. Åñëè ýòîò ìåõàíèçì ñîâìåñòèòü ñ
äàííûìè âûøåóïîìÿíóòûõ èññëåäîâàíèé, òî ïîëó÷àåòñÿ,
÷òî ïðè óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà áåëêà TRF1 Ò-ïåòëÿ áóäåò
ôîðìèðîâàòüñÿ áîëåå èíòåíñèâíî, ÷åì ïðè åãî ïîíèæåí-
íîì êîëè÷åñòâå, ÷òî âïîñëåäñòâèè è ïðèâåäåò ê íåâîç-
ìîæíîñòè óäëèíåíèÿ òåëîìåð òåëîìåðàçîé è ê èõ äàëü-
íåéøåìó óêîðî÷åíèþ. Ñóùíîñòü äðóãîãî ìåõàíèçìà çà-
êëþ÷àåòñÿ â ðåãóëèðîâàíèè áåëêîì TRF1 äîñòóïà
òåëîìåðàçû ê òåëîìåðàì ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè
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òåëîìåðíûìè áåëêàìè, òàêèìè êàê TIN2, TPP1 è Pot1.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåòüèì ìåõàíèçìîì TRF1 ìîæåò ðåãó-
ëèðîâàòü òåëîìåðàçíóþ àêòèâíîñòü ïîñðåäñòâîì âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ áåëêîì PinX1, êîòîðûé ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü êà-
òàëèòè÷åñêóþ ñóáúåäèíèöó òåëîìåðàçû è òàêèì îáðàçîì
ìîùíî èíãèáèðîâàòü åå àêòèâíîñòü (Zhou, Lu, 2001).

Òàêèì îáðàçîì, íà âîïðîñ îá èíãèáèðîâàíèè òåëîìå-
ðàçû íà êîíöàõ îòäåëüíûõ òåëîìåð ñóùåñòâóþò äàæå òðè
îòâåòà, êîòîðûå íå òîëüêî íå èñêëþ÷àþò äðóã äðóãà, íî è
èìåþò ïðàâî íà ñîâìåñòíîå ñóùåñòâîâàíèå.

Áåëîê TRF2 (èëè TRBF2 — Telomere Repeat Binding
Factor 2), ïîäîáíî áåëêó TRF1, òàêæå ðåãóëèðóåò äëèíó
òåëîìåð, íî ïîìèìî ýòîãî åìó ïðèíàäëåæèò êëþ÷åâàÿ
ðîëü â çàùèòå êîíöîâ òåëîìåð è â ôîðìèðîâàíèè ò-ïåòëè.
Òàê, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî ñíèæåíèå
ïðîäóêöèè áåëêà TRF2 â êëåòêàõ ñ ïîíèæåííîé ýêñïðåñ-
ñèåé ãåíà, êîäèðóþùåãî ýòîò áåëîê, ïðèâîäèò ê ïîòåðå èõ
òåëîìåðàìè îäíîöåïî÷å÷íûõ êîíöåâûõ ó÷àñòêîâ è ê âîç-
ìîæíîìó â äàëüíåéøåì ñëèÿíèþ òåëîìåð äðóã ñ äðóãîì
(Van Steensel et al., 1998). Êðîìå òîãî, íåäîñòàòîê TRF2
ïðèâîäèò ê áûñòðîìó çàïóñêó ïðîãðàììû àïîïòîçà è

äàëüíåéøåé ýëèìèíàöèè òàêèõ êëåòîê (Karlseder et al.,
1999). ×òî æå êàñàåòñÿ ðîëè áåëêà TRF2 â ôîðìèðîâàíèè
Ò-ïåòëè, òî îíà ñâîäèòñÿ ê îñóùåñòâëåíèþ ñàìîãî âíå-
äðåíèÿ îäíîöåïî÷å÷íîé òåëîìåðíîé ÄÍÊ â äâóõöåïî÷å÷-
íóþ (Griffith et al., 1999). Ïðè ýòîì áåëîê TRF1 ëèøü îá-
ëåã÷àåò ýòîò ïðîöåññ, ò. å. ñïîñîáñòâóåò èçãèáàíèþ, ïåðå-
êðó÷èâàíèþ è ñîåäèíåíèþ ñ äâóõöåïî÷å÷íîé òåëîìåðíîé
ÄÍÊ (Bianchi et al., 1997, 1999; Griffith et al., 1998, 1999).
Èñõîäÿ èç ýòîãî íàïðàøèâàåòñÿ âûâîä î òîì, ÷òî èìåííî
áëàãîäàðÿ ó÷àñòèþ TRF2 â îñóùåñòâëåíèè âàæíåéøåãî
ýòàïà îáðàçîâàíèÿ ò-ïåòëè è îïðåäåëÿåòñÿ åãî êëþ÷åâàÿ
ðîëü â çàùèòå òåëîìåðíûõ êîíöîâ.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, áåëîê TRF2 òàêæå ÿâëÿåòñÿ è ðå-
ãóëÿòîðîì äëèíû òåëîìåð. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå ôàêòû, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî ïîâûøåííàÿ
ïðîäóêöèÿ TRF2, ïîäîáíî ïîâûøåííîé ïðîäóêöèè TRF1,
òàêæå ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèâíîìó óêîðî÷åíèþ äëèíû
òåëîìåð (Smogorzewska et al., 2000). Îñíîâíîé ìåõàíèçì
òàêîãî óêîðî÷åíèÿ, âèäèìî, ïîäîáåí òîìó, êîòîðûé ðàñ-
ñìàòðèâàëñÿ â îòíîøåíèè ïðîãðåññèâíîãî óêîðî÷åíèÿ òå-
ëîìåð íà ôîíå ïîâûøåííîé ïðîäóêöèè áåëêà TRF1, ò. å.
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Ðèñ. 2. Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè êîíöåâîãî ó÷àñòêà õðîìîñîìû ÷åëîâåêà (à) è äðîææåé Saccharomy-
ces cerevisiae (á).



ïîäðàçóìåâàåò áîëåå èíòåíñèâíîå ôîðìèðîâàíèå ò-ïåòëè
íà ôîíå ïîâûøåííîé ïðîäóêöèè áåëêà TRF2 è äàëüíåé-
øåå áëîêèðîâàíèå äîñòóïà òåëîìåðàçû. Òàêèì îáðàçîì,
òåëîìåðíûé ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê TRF2 ÿâëÿåòñÿ
âòîðûì îòðèöàòåëüíûì ðåãóëÿòîðîì äëèíû òåëîìåð ó
ìëåêîïèòàþùèõ (Smogorzewska et al., 2000).

Áåëîê Rap1 ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì òåëîìåðíûì áåëêîì,
ðåãóëèðóþùèì äëèíó òåëîìåð ó äðîææåé S. cerevisiae.
Ìåõàíèçì òàêîé ðåãóëÿöèè çàêëþ÷àåòñÿ â åãî ó÷àñòèè
îïÿòü æå â îáðàçîâàíèè ñòðóêòóðû, ïîäîáíîé ò-ïåòëå ó
ìëåêîïèòàþùèõ (ðèñ. 2, á), è áëîêèðîâàíèè äîñòóïà òåëî-
ìåðàçû. Ïîäîáíî áåëêó TRF1, Rap1 òàêæå ñïîñîáñòâóåò
èçãèáàíèþ äâóõöåïî÷å÷íîé òåëîìåðíîé ÄÍÊ, òåì ñàìûì
îáëåã÷àÿ îáðàçîâàíèå ò-ïåòëè (Krauskopf, Blackburn,
1998; Evans, Lundblad, 2000), êîòîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ òàê-
æå ñ ïîìîùüþ áåëêîâ Rif1 è Rif2 (ñì. íèæå). Êðîìå ðåãó-
ëÿöèè äëèíû òåëîìåð áåëîê Rap1 òàêæå ôóíêöèîíèðóåò
êàê òðàíñêðèïöèîííûé àêòèâàòîð è ðåïðåññîð îäíîâðå-
ìåííî (Hardy et al., 1992).

Òåëîìåðíûé áåëîê Tel2, ïîäîáíî áåëêó Rap1, òàêæå
ñâÿçûâàåò äâóõöåïî÷å÷íóþ òåëîìåðíóþ ÄÍÊ äðîææåé
S. cerevisiae. Ïðè ýòîì áåëîê Rap1 óçíàåò äâîéíûå òåëî-
ìåðíûå ó÷àñòêè äëèíîé 13 í. ï., êîòîðûå èìåþò ñòðóêòó-
ðó 5R-GGTGTGTGGGTGT-3R. Áåëîê æå Tel2 óçíàåò è ñâÿ-
çûâàåò ëèøü íåêîòîðóþ ÷àñòü ýòèõ ó÷àñòêîâ, à èìåííî
5R-GTGTGTGG-3R (Kota, Runge, 1998). Ïîäîáíî Rap1, îí
òàêæå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëèðîâàíèè äëèíû äðîæ-
æåâûõ òåëîìåð. Òàê, êëåòêè ñ ìóòèðîâàííûì ãåíîì, êîäè-
ðóþùèì áåëîê Tel2, èìåþò êîðîòêèå òåëîìåðû, äëèíà êî-
òîðûõ íå óâåëè÷èâàåòñÿ (Kota, Runge, 1998).

Ñðåäè áåëêîâ, ñâÿçûâàþùèõ îäíîöåïî÷å÷íóþ òåëî-
ìåðíóþ ÄÍÊ ó ìëåêîïèòàþùèõ, ìîæíî âûäåëèòü áåëîê
Pot1, à ó äðîææåé S. cerevisiae — áåëîê Cdc13. Òàê êàê áå-
ëîê Pot1 (Protection of telomeres) ñâÿçûâàåò G-áîãàòûå îä-
íîöåïî÷å÷íûå êîíöû òåëîìåðíîé ÄÍÊ, îí èãðàåò âàæ-
íåéøóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè äëèíû òåëîìåð è â çàùèòå îä-
íîöåïî÷å÷íûõ íàâèñàþùèõ êîíöîâ, à ñîîòâåòñòâåííî è
êîíöîâ õðîìîñîì îò äåãðàäàöèè (Bunch et al., 2005). Âçàè-
ìîäåéñòâóåò îí ñ äðóãèìè òåëîìåðíûìè áåëêàìè ïîñðåä-
ñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêîì TPP1 (ñì. íèæå). Ôóíêöèîíè-
ðîâàíèå Pot1, ñîáñòâåííî, ñòðîãî è çàâèñèò îò ñîåäèíåíèÿ
ñ TPP1. Òàê, áåëêè Pot1 è TPP1 ôîðìèðóþò êîìïëåêñ ñ òå-
ëîìåðíîé ÄÍÊ, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü ÷åëîâå-
÷åñêîé òåëîìåðàçû (Wang et al., 2007). Áûëî ïðåäïîëîæå-
íî, ÷òî êîìïëåêñ Pot1—TPP1 ñëóæèò ñâîåãî ðîäà ïåðå-
êëþ÷àòåëåì äîñòóïà òåëîìåðàçû ê òåëîìåðàì è òåì
ñàìûì ðåãóëèðóåò èõ äëèíó (Wang et al., 2007). Äðîææå-
âîé áåëîê Cdc13 òàêæå âûïîëíÿåò äâå ôóíêöèè. Ïåðâàÿ
çàêëþ÷àåòñÿ â çàùèòå òåëîìåð îò äåãðàäàöèè in vivo ïî-
ñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ Stn1 è Ten1 (Grandin et al.,
1997, 2001; Pennock et al., 2001). Âòîðîé ôóíêöèåé áåëêà
Cdc13 ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ äëèíû òåëîìåð, êîòîðàÿ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òåëîìå-
ðàçíûì áåëêîì äðîææåé Est1 è ðåãóëÿöèåé àêòèâíîñòè
òåëîìåðàçû (Evans, Lundblad, 1999; Pennock et al., 2001).

Â ñîñòàâ òðåòüåé ãðóïïû òåëîìåðíûõ áåëêîâ, ò. å. áåë-
êîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ òåëîìåðíîãî íóêëå-
îïðîòåèíîâîãî êîìïëåêñà áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà, ó ìëå-
êîïèòàþùèõ âõîäÿò áåëêè Rap1, TIN2 è TPP1, à ó äðîæ-
æåé S. cerevisiae — Stn1, Ten1, Rif1 è Rif2, êîìïëåêñ
Sir-áåëêîâ è íåêîòîðûå äðóãèå.

Â îòëè÷èå îò äðîææåâîãî áåëêà Rap1 áåëîê Rap1 ó
ìëåêîïèòàþùèõ íåïîñðåäñòâåííî íå ñâÿçûâàåò òåëîìåð-
íóþ ÄÍÊ, à âçàèìîäåéñòâóåò ñ òåëîìåðàìè ïîñðåäñòâîì
ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêîì TRF2 (Li et al., 2000). Èçâåñòíî, ÷òî

îí ÿâëÿåòñÿ êàê ñòðóêòóðíûì, òàê è ôóíêöèîíàëüíûì àíà-
ëîãîì áåëêà Rap1 ó S. cerevisiae è, ïîäîáíî ïîñëåäíåìó,
òàêæå ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè äëèíû òåëîìåð (Li, de Lange,
2003). Òàê, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî èí-
ãèáèðîâàíèå ãåíà ÷åëîâåêà Rap1 (hRap1) ñ ïîìîùüþ
ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè ïðèâîäèò ê óäëèíåíèþ òåëîìåð, ÷òî
ïîçâîëÿåò îòíåñòè áåëîê Rap1 ê îòðèöàòåëüíûì ðåãóëÿòî-
ðàì èõ äëèíû (O’Connor et al., 2004). Êðîìå òîãî, ïîêàçà-
íî, ÷òî áåëîê Rap1 âçàèìîäåéñòâóåò ñî ìíîãèìè áåëêàìè
ñèñòåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ, âêëþ÷àÿ Rad50, Mre11, Ku
70/86 è PARP—1 (O’Connor et al., 2004). Êîìïëåêñû MRN
(Mre11/Rad50/Nbs1) è Ku 70/86 ðåãóëèðóþò ðåïàðàöèþ
äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ è ãîìîëîãè÷íóþ ðåêîì-
áèíàöèþ (Sung et al., 2000; Hopfner et al., 2002), à PARP1
ìîäóëèðóåò ñòðóêòóðó õðîìàòèíà â îòâåò íà ñòðåññ
(Smith, 2001). Ðàíåå óæå îòìå÷àëîñü, ÷òî áåëêó TRF2 ïðè-
íàäëåæèò êëþ÷åâàÿ ðîëü â çàùèòå êîíöîâ òåëîìåð. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî åãî çàùèòíàÿ ðîëü çàêëþ÷àåòñÿ íå òîëüêî
â îáðàçîâàíèè Ò-ïåòëè, íî è âî âçàèìîäåéñòâèè ñ áåëêàìè
ñèñòåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñ áåë-
êîì hRap1. Òàêèì îáðàçîì, hRap1 âìåñòå ñ TRF2 ñïîñîá-
íû ìîáèëèçèðîâàòü áåëêè, îòâå÷àþùèå íà ïîâðåæäåíèÿ
ÄÍÊ, ÷òîáû â êîíå÷íîì ñ÷åòå îáåñïå÷èòü ïîääåðæàíèå
íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû òåëîìåð (O’Connor et al., 2004).

Áåëêàì TIN2 è TPP1 îòâîäèòñÿ ãëàâíàÿ ðîëü â ôîðìè-
ðîâàíèè òåëîìåðíîãî íóêëåîïðîòåèíîâîãî êîìïëåêñà áî-
ëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà ó ìëåêîïèòàþùèõ. TIN2 (èëè
TINF2 — TRF1-interacting nuclear factor 2) ñâÿçûâàåò êàê
áåëêè TRF1 ìåæäó ñîáîé (Kim et al., 1999), òàê è TRF1 ñ
TRF2 (Ye et al., 2004). Òàêàÿ ñâÿçü ñòàáèëèçèðóåò TRF2 íà
òåëîìåðàõ, òàê êàê îáðàáîòêà êëåòîê êîìïëåìåíòàðíîé
ãåíó TIN2 ìàëîé èíòåðôåðèðóþùåé ÐÍÊ (ìèÐÍÊ, siRNA)
ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðèñóòñòâèÿ TRF2 è hRap1 íà
êîíöàõ õðîìîñîì (Ye et al., 2004). Óäàëåíèå ñ òåëîìåð
TRF1 òàêæå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ TRF2 íà òåëîìåðàõ,
÷òî îïÿòü æå ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ñâÿçûâàþùåé ðîëè
TIN2 (Ye et al., 2004). Êðîìå òîãî, òàê êàê TIN2 êîíòðîëè-
ðóåò àêòèâíîñòü òàíêèðàçû (ïîëè-(ÀÄÔ-ðèáîçî)-ïîëèìå-
ðàçû — ÏÀÐÏ), êîòîðàÿ ïóòåì ÀÄÔ-ðèáîçèëèðîâàíèÿ
óìåíüøàåò ñïîñîáíîñòü TRF1 ñâÿçûâàòü òåëîìåðíóþ
ÄÍÊ (Smith et al., 1998), îí òàêæå âíîñèò âêëàä â ðåãóëè-
ðîâàíèå äëèíû òåëîìåð (Ye, de Lange, 2004).

TPP1 òàêæå íåîáõîäèì äëÿ ñîåäèíåíèÿ ñóáêîìïëåê-
ñîâ TRF1 è TRF2. Îí ïîìîãàåò ñòàáèëèçèðîâàòü âçàèìî-
äåéñòâèå TRF1—TIN2—TRF2 è ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâà-
íèþ òåëîñîìû (O’Connor et al., 2006). Â ñîîòâåòñòâèè ñ
ýòîé ìîäåëüþ, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà TPP1 óñèëè-
âàåò àññîöèàöèþ TIN2—TRF2, â òî âðåìÿ êàê ïîíèæåí-
íàÿ óìåíüøàåò ñïîñîáíîñòü ýíäîãåííîãî TRF1 ñâÿçûâàòü-
ñÿ ñ TRF2 (O’Connor et al., 2006). Êðîìå òîãî, êàê óæå îò-
ìå÷àëîñü âûøå, TPP1, ñâÿçûâàÿ áåëîê Pot1, ôîðìèðóåò
êîìïëåêñ ñ òåëîìåðíîé ÄÍÊ, êîòîðûé èãðàåò âàæíåéøóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè òåëîìåðàçû, äëèíû òåëîìåð
è èõ çàùèòå (Bunch et al., 2005; Hockemeyer et al., 2007;
Wang et al., 2007).

Ó äðîææåé S. cerevisiae áåëêè Stn1 è Ten1 ôóíêöèî-
íèðóþò â êîìïëåêñå ñ áåëêîì, ñâÿçûâàþùèì îäíîöåïî-
÷å÷íóþ òåëîìåðíóþ ÄÍÊ Cdc13, î ÷åì óæå óïîìèíàëîñü
ðàíåå. Áåëîê Cdc13, ñîáñòâåííî, è ñâÿçûâàåò áåëêè Stn1 è
Ten1 â åäèíûé ôóíêöèîíàëüíûé êîìïëåêñ, ò. å. ñëóæèò
ñâîåãî ðîäà ïëàòôîðìîé äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ ýòèõ áåëêîâ.
Â òî âðåìÿ êàê Cdc13 ðåãóëèðóåò äëèíó òåëîìåð ïîñðåä-
ñòâîì ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè òåëîìåðàçû íà îòäåëüíûõ òå-
ëîìåðàõ (Evans, Lundblad, 1999; Pennock et al., 2001), àñ-
ñîöèèðîâàííûé ñ íèì Stn1 ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ýëåìåíòîì
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çàùèòû êîíöîâ õðîìîñîì äðîææåé (Grandin et al., 1997;
Pennock et al., 2001). ×òî æå êàñàåòñÿ áåëêà Ten1, òî áûëî
ïðåäïîëîæåíî, ÷òî îí êàê èãðàåò ðîëü â ðåãóëèðîâàíèè
äëèíû òåëîìåð, òàê è ïðåäîòâðàùàåò ñåðüåçíûå ïîâðåæ-
äåíèÿ òåëîìåðíîé ÄÍÊ (Grandin et al., 2001). Âûÿñíèëîñü,
÷òî ìóòàöèè ãåíà TEN1 ïðèâîäÿò ê àðåñòó êëåòî÷íîãî
öèêëà â ôàçå G2/M ÷åðåç àêòèâàöèþ Rad9-çàâèñèìîãî ÷åê-
ïîéíòà (Grandin et al., 2001).

Áåëêè Rif1 è Rif2 (Rap1p-interacting factors 1, 2) âçàè-
ìîäåéñòâóþò ñ òåëîìåðàìè ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñ
êàðáîêñèòåðìèíàëüíûì äîìåíîì áåëêà Rap1 è òàêæå èã-
ðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëèðîâàíèè äëèíû òåëîìåð (Levy,
Blackburn, 2004). Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî óäàëåíèå ãåíîâ RIF1
è RIF2 ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äëèíû òåëîìåð (Wotton,
Shore, 1997), ïðè÷åì ïîäîáíàÿ ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ è
ïðè óñå÷åíèè êàðáîêñèëüíîãî êîíöà áåëêà Rap1 (Kyrion et
al., 1992). Ðàíåå óæå îòìå÷àëîñü, ÷òî Rap1 ðåãóëèðóåò
äëèíó òåëîìåð ïîñðåäñòâîì ðåãóëÿöèè äîñòóïà òåëîìåðà-
çû íà êîíöàõ îòäåëüíûõ òåëîìåð ÷åðåç îáðàçîâàíèå èçîã-
íóòîé ñòðóêòóðû, ïîäîáíîé ê òîé, ÷òî îáðàçóåòñÿ ñ ïîìî-
ùüþ áåëêîâ TRF1 è TRF2 ìëåêîïèòàþùèõ (Ò-ïåòëè,
ðèñ. 2). Ïðè óñå÷åíèè êàðáîêñèëüíîãî êîíöà áåëêà Rap1
òàêàÿ ñòðóêòóðà íå áóäåò îáðàçîâûâàòüñÿ, âñëåäñòâèå ÷åãî
êîíåö òåëîìåðû áóäåò äîñòóïíûì äëÿ ïðèñîåäèíåíèÿ òå-
ëîìåðàçû è ïîñëåäóþùåãî óäëèíåíèÿ ÄÍÊ, ÷òî è íàáëþ-
äàåòñÿ â äàííîì ñëó÷àå (Kyrion et al., 1992). Êàê èçâåñòíî,
êîìïëåêñó áåëêîâ Rif ïðèíàäëåæèò âàæíåéøàÿ ðîëü â
ñòàáèëèçàöèè òàêîé ñòðóêòóðû. Ñëåäîâàòåëüíî, ëþáûå
äåéñòâèÿ (ìóòàöèè, óäàëåíèå ãåíîâ RIF è ò. ï.), íàðóøàþ-
ùèå íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå áåëêîâ Rif1 è Rif2,
òàêæå ïðèâåäóò ê íàðóøåíèþ îáðàçîâàíèÿ òàêîé ñòðóêòó-
ðû è ïîñëåäóþùåìó óäëèíåíèþ òåëîìåð, ÷òî è íàáëþäà-
åòñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ (Wotton, Shore, 1997). Êðîìå òîãî, ê
äåéñòâèÿì, íàðóøàþùèì ôóíêöèîíèðîâàíèå áåëêîâ Rif ,
ìîæíî îòíåñòè è óñå÷åíèå êàðáîêñèëüíîãî êîíöà Rap1,
òàê êàê âñëåäñòâèå ýòîãî áåëêè íå ñìîãóò âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ òåëîìåðàìè è ñîîòâåòñòâåííî íå áóäóò ó÷àñòâîâàòü
â ñòàáèëèçàöèè ýòîé ñòðóêòóðû.

Êîìïëåêñ Sir-áåëêîâ (Sir2, Sir3 è Sir4) íåïîñðåäñòâåí-
íî íå ñâÿçûâàåò òåëîìåðû, à âçàèìîäåéñòâóåò ñ íèìè ïî-
ñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñ êàðáîêñèëüíûì êîíöîì áåëêà
Rap1 (Moazed et al., 1997). Êàê èçâåñòíî, ó äðîææåé S. ce-
revisiae ýòè áåëêè ñïîñîáñòâóþò ïðèêðåïëåíèþ òåëîìåð ê
ÿäåðíîé ïåðèôåðèè. Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóþò ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèé, êîòîðûå ïîêàçûâàþò, ÷òî Sir4
âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì Ku, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü
âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì ÿäåðíîé ïîðû Mlp2 (Galy et al.,
2000). Áåëêè Sir2, Sir3 è Sir4 òàêæå íåîáõîäèìû äëÿ
òðàíñêðèïöèîííîé ðåïðåññèè (ñàéëåíñèíãà) ãåíîâ, íàõî-
äÿùèõñÿ âîçëå òåëîìåð, êîòîðàÿ, ñîáñòâåííî, è çàâèñèò îò
ïðèêðåïëåíèÿ òåëîìåð ïîñðåäñòâîì áåëêîâ Sir3 è Sir4 ê
ÿäåðíîé îáîëî÷êå (Palladino et al., 1993). Â ïîëüçó ýòîãî
ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî ìóòàöèè â ãåíàõ SIR3 è
SIR4 ïðèâîäÿò ê ïîòåðå òåëîìåðàìè ïåðèíóêëåàðíîé ëî-
êàëèçàöèè, òåëîìåðîàññîöèèðîâàííîé ðåïðåññèè ãåíîâ, à
òàêæå ê óêîðî÷åíèþ òåëîìåð (Palladino et al., 1993). Ñðåäè
áåëêîâ Sir-ñåìåéñòâà Sir2 ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì áåëêîì,
ïîñêîëüêó èìååò ÀÄÔ-ðèáîçèëòðàíñôåðàçíóþ àêòèâ-
íîñòü, êîòîðàÿ î÷åíü ñóùåñòâåííà äëÿ ñàéëåíñèíãà ãåíîâ
(Tanny et al., 1999; Imai et al., 2000; Moazed, 2001). Ïîìè-
ìî ó÷àñòèÿ â ïðèêðåïëåíèÿ òåëîìåð ê ÿäåðíîé îáîëî÷êå è
òðàíñêðèïöèîííîé ðåïðåññèè ãåíîâ Sir-áåëêè òàêæå èãðà-
þò âàæíóþ ðîëü â ðåïàðàöèè äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ
ÄÍÊ, ôóíêöèîíèðîâàíèè ÿäðûøêà, ðåãóëÿöèè êëåòî÷íî-
ãî öèêëà è êîíòðîëå ÷åêïîéíòîâ (Gartenberg, 2000). Èñõî-

äÿ èç âûøåïðèâåäåííûõ äàííûõ ïî áåëêàì Rif1, Rif2 è ñå-
ìåéñòâó Sir-áåëêîâ ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü âàæíóþ ðîëü
áåëêà Rap1, à èìåííî åãî êàðáîêñèòåðìèíàëüíîãî äîìåíà,
â ôóíêöèîíèðîâàíèè ýòèõ áåëêîâ, áëàãîäàðÿ êîòîðûì åìó
è ïðèïèñûâàþò ìíîæåñòâî ôóíêöèé, êîòîðûå îí âûïîë-
íÿåò.

Òàêèì îáðàçîì, òåëîìåðíûå áåëêè âûñøèõ è íèçøèõ
ýóêàðèîò âûïîëíÿþò äîâîëüíî êîíñåðâàòèâíûå ôóíêöèè,
ãëàâíûì îáðàçîì çàêëþ÷àþùèåñÿ â ðåãóëÿöèè äëèíû òå-
ëîìåð è èõ çàùèòå, ÷òî âèäíî èç àíàëèçà êîìïîíåíòîâ òå-
ëîìåðíîãî íóêëåîïðîòåèíîâîãî êîìïëåêñà ìëåêîïèòàþ-
ùèõ è äðîææåé S. cerevisiae. Ïðè ýòîì ãëàâíîé îñîáåííî-
ñòüþ, îáúåäèíÿþùåé âñå òåëîìåðíûå áåëêè, ÿâëÿåòñÿ
ó÷àñòèå èõ âñåõ â ïîääåðæàíèè ñòàáèëüíîñòè òåëîìåðíûõ
ó÷àñòêîâ õðîìîñîì.

Çàêëþ÷åíèå

Èñõîäÿ èç ñâåäåíèé, ïðåäñòàâëåííûõ â ýòîì îáçîðå,
ìîæåò ñëîæèòüñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçà-
öèÿ òåëîìåðíûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì óæå äîâîëüíî õîðî-
øî èçó÷åíà. Íà ñàìîì æå äåëå ýòî íå ñîâñåì òàê. Äà, äåé-
ñòâèòåëüíî, òåëîìåðû áûëè èññëåäîâàíû ó ìíîãèõ ðàçíî-
âèäíîñòåé îðãàíèçìîâ. Â õîäå èõ èññëåäîâàíèÿ áûëî
ïîëó÷åíî ìíîæåñòâî äàííûõ îòíîñèòåëüíî íóêëåîòèäíîé
îðãàíèçàöèè òåëîìåðíîé ÄÍÊ, áåëêîâ, àññîöèèðîâàííûõ
ñ íåé, à òàêæå äðóãèõ ôàêòîðîâ, âîâëå÷åííûõ â ïîääåðæà-
íèå ñòàáèëüíîñòè òåëîìåð. Òàê êàê ýòè äàííûå áûëè ïî-
ëó÷åíû äëÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âèäîâ, âûÿñíèëîñü, ÷òî
òåëîìåðû ðàçíûõ îðãàíèçìîâ íå î÷åíü ñèëüíî ðàçëè÷àþò-
ñÿ êàê ïî íóêëåîòèäíûì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì, òàê è ïî
ñîñòàâó è ôóíêöèÿì ñâÿçàííûõ ñ íèìè áåëêîâ. Íåñìîòðÿ
íà ýòî, ìíîãîå â ñòðóêòóðå òåëîìåð âñå åùå îñòàåòñÿ ìà-
ëîèçó÷åííûì è ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì ïðåäñòîÿùèõ èññëå-
äîâàíèé. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ðå÷ü èäåò î ñâÿçàííûõ ñ òåëî-
ìåðíîé ÄÍÊ áåëêàõ. Ïðè ýòîì èõ èññëåäîâàíèÿ äîëæíû
áûòü íàïðàâëåíû íå òîëüêî íà èçó÷åíèå óæå èçâåñòíûõ,
íî è íà ïîèñê íîâûõ òåëîìåðíûõ áåëêîâ. Ïîìèìî ýòîãî,
âàæíûì íàïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèé â òåëîìåðíîé áèî-
ëîãèè ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå äðóãèõ ôàêòîðîâ, íå âõîäÿùèõ â
ñîñòàâ òåëîìåð, íî âîâëå÷åííûõ â ðåãóëèðîâàíèå èõ äëè-
íû, à òàêæå èõ çàùèòó îò äåãðàäàöèè. Ïîñëåäíèå õîòÿ è
íå ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ ñòðóêòóðû òåëîìåð, íî ñïîñîáíû âëè-
ÿòü íà èõ îðãàíèçàöèþ, ÷òî èìååò íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå
äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîñòè êîíöîâ õðîìîñîì. È íàêî-
íåö, âàæíî ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ òåëîìåð íå òîëüêî ó
òåõ âèäîâ, ó êîòîðûõ òàêèå èññëåäîâàíèÿ óæå ïðîâîäÿòñÿ
íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî âðåìåíè, íî è ïî ìåðå âîç-
ìîæíîñòè ó âèäîâ, ó êîòîðûõ òåëîìåðíûå ó÷àñòêè õðîìî-
ñîì ðàíåå åùå íå èçó÷àëèñü.
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The review considers the structure of telomeres, terminal regions of linear of linear chromosomal DNA. Fe-
atures of nucleotide organization of telomeric DNA in different species are shown. Special attention is given to
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