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Abstract 

The aim of our study was to summarize information about the role of telomeres and telomerases in interna-

tional scientific publications, at interstitial lung diseases, their pathogenetic and genetic background. The publica-

tions about the relationship of genetic polymorphism of telomere and telomerase formation and their consequences 

for differential diagnosis and prognosis of interstitial lung diseases were studied. Among the variants of genetic 

mutations of telomeres, changes have been described: RTEL1 - the regulator of telomere elongation helicase, 

PARN (poly A) - specific RNase, NAF1 - nuclear assembly factor - ribonucleoprotein, DKC1 - pseudouridine 

synthase dyskerin 1, TINF2 - nuclear factor 2 interacting with TERF1. The relationship between age aspects and 

different variants of telomerase mutations has been shown: for example, with the TERT mutation, the prevalence 

of interstitial lung diseases after 60 years reached 60%, on the contrary, the TERC mutation carriage was associated 

with earlier (about 51 years) lung fibrosis, while it was associated with TERT for 58, RTEL1 for 60 and PARN 

for 65 years. 

Genetic polymorphism of telomere and telomerase formation in interstitial lung diseases can be used for the 

diagnosis and prognosis of these diseases. Genetic analysis may contribute to future perspective developments in 

pharmacological correction technologies. 

Аннотация 

Целью нашего исследования было обобщить информационные материалы о роли теломер и теломераз 

в международных научных публикациях, при интерстициальных болезнях легких, их патогенетических и 

генетических предпосылках. Изучены публикации, касающиеся связи генетического полиморфизма фор-

мирования теломер и теломераз, и их последствий для дифференциальной диагностики и прогноза интер-

стициальных болезнекй легких. Среди вариантов генетических мутаций теломер описаны изменения: 

RTEL1 – регулятора геликазы удлинения теломер, PARN (поли А) – специфическая РНКаза, NAF1 – фак-

тор ядерной сборки – рибонуклеопротеин, DKC1 – дискерин псевдоуридинсинтазы 1, TINF2 – ядерный 
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фактор 2, взаимодействующий с TERF1. Показана связь возрастных аспектов с различными вариантами 

мутаций теломераз: так, при носительстве мутации TERT распространенность интерстициальных болез-

ней легких после 60 лет достигала 60%, наоборот, носительство мутации TERC ассоциировалось с более 

ранним (около 51 года) фиброзом легких, в то время как он был связан с TERT для 58 лет, RTEL1 – для 60 

лет и PARN – для 65 лет. 

Генетический полиморфизм формирования теломер и теломераз при интерстициальных болезнях лег-

ких может быть использован для диагностики и прогноза этих заболеваний. Генетический анализ может 

способствовать будущим перспективным разработкам технологий фармакологической их коррекции. 

 

Keywords: telomeres, telomerase, genetic polymorphism, interstitial lung diseases. 

Ключевые слова: теломеры, теломераза, генетический полиморфизм, интерстициальные болезни 

легких. 

 

Интерстициальные болезни легких (ИБЛ) рас-

сматриваются как ряд гетерогенных процессов, ча-

сто в комбинации с коморбидной сердечно-сосуди-

стой, ревматической патологией. Известные клини-

ческие синдромы при разных вариантах ИБЛ мало 

отличаются, что и составляет трудности для их 

дифференциальной диагностики, этиологии и про-

гноза: они представлены одышкой, кашлем, при-

знаками воспаления, нарушения газообменной 

функции и прогрессирующей дыхательной недо-

статочностью [8]. Несмотря на растущее количе-

ство исследований патогенеза идиопатического ле-

гочного фиброза (ИЛФ) и одновременное увеличе-

ние количества клинических испытаний, 

посвященных этому заболеванию, ИЛФ по-преж-

нему характеризуется очень неутешительным пока-

зателем выживаемости и во многом остается кли-

нической и терапевтической дилеммой. Согласно 

общепринятой патогенетической гипотезе, неиз-

вестные средовые и / или профессиональные фак-

торы, курение, вирусная инфекция или даже трак-

ционное повреждение периферического легкого 

могут вызвать у восприимчивых людей хрониче-

ское повреждение альвеолярного эпителия с после-

дующим неуправляемым фиброзом [35]. 

Возрастающие доказательства генетических 

рисков при этой клинической однородности стано-

вятся наиболее оправданными научными поис-

ками, которые могут дополнить и воспроизвести 

механизмы скрытых отличий между вариантами 

подобных проявлений легочной патологии. По-

этому генетика ИБЛ успешно развивается и сопро-

вождается потоком новейших публикаций, под-

тверждающих, что именно генетические факторы 

способствуют развитию ИБЛ [8]. 

Наиболее интересным аспектом генетической 

информации следует считать понимание роли тело-

мер в этиологии, прогнозе, семейной кооперации, 

ответам на фармакотерапию не только ИБЛ, но и 

ряда других генетически обусловленных коморбид-

ных процессов. Однако новые технологии генети-

ческого консультирования и ограниченное число 

наблюдений еще требуют углубленного анализа и 

подтверждения в проспективных исследованиях, 

которые было бы возможно использовать для целе-

вой терапии. 

Цель исследования: Обобщить информаци-

онные материалы о роли теломер и теломераз в 

международных научных публикациях, при интер-

стициальных болезнях легких, их патогенетиче-

ских и генетических предпосылках. 

Материалы и методы. Изучены публикации, 

касающиеся связи генетического полиморфизма 

формирования теломер и теломераз, и их послед-

ствий для дифференциальной диагностики и про-

гноза интерстициальных болезней легких. 

Результаты и обсуждение. Теломеры пред-

ставляют собой конечные участки хромосом, со-

держат от 2 тысяч до 20 пар тысяч оснований, т.е. 

области некодирующих повторяющихся нуклео-

тидных последовательностей (TTAGGG), они за-

щищают хромосомы от слияния с соседними хро-

мосомами и от разрушения при митозах. Их взаи-

модействие обязательно с ферментами – 

комплексом теломераз, белками и РНК, которые 

добавляют эти нуклеотидные последовательности к 

концам хромосом, необходимые для нормальных 

функций и сохранности теломер. Укорочение тело-

мер при каждом делении клеток компенсируется 

функцией фермента теломеразой, которая сохра-

няет длину теломер, через достраивание теломер-

ных повторов ДНК, поэтому теломеразы рассмат-

ривают как рибонуклеопротеидный комплекс [2]. 

Спектр описанной взаимосвязи теломер и фер-

мента может меняться из-за обусловленных в этой 

системе генных мутаций, он постоянно дополня-

ется и углубляется, так что возникает потребность 

в новой терминологии: предлагается понятие «за-

болевание теломер», «теломеропатия», «синдром 

коротких теломер», пока без четких согласований 

этих названий. 

В комплексе теломераз включаются многие 

компоненты, необходимые для их нормальной 

функции. Наиболее частыми отклонениями от фи-

зиологической нормы считаются укорочения тело-

мер, ассоциирующиеся со многими заболеваниями. 

Уточнение роли теломераз сопряжено с рядом 

трудностей: низкий уровень в клетке, сложности 

получения компонентов и др., хотя уже к 2010 году 

было опубликовано более 10 тысяч статей этого по-

иска. Тем более, что в структуре фермента (теломе-

разной обратной транскриптазы – TERT) описаны 4 

функциональных домена, каждый из которых 

имеет структурные и функциональные отличия [2]. 

Теломераза синтезируется в цитоплазме и состоит 

из двух субъединиц, кодируемых разными генами: 
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TERC (Telomerase RNA component) – матричная те-

ломеразная РНК и TERT, эти 2 субъединицы коди-

руются разными генами [1]. 

Среди пациентов с симптомами ИБЛ это новое 

направление исследований подтверждает его акту-

альность и значимость [4]. Так, при семейных вари-

антах интерстициальной пневмонии установлены 

мутации в разных генах теломер. Например, мута-

ции TERT и TERC были найдены у шестой части 

среди семей пациентов с легочным фиброзом [6, 

34].  

Более того, поломки генетического контроля 

могут иметь место для разных белков и компонен-

тов теломеразного комплекса. Так, среди вариантов 

генетических мутаций описаны изменения: RTEL1 

– регулятора геликазы удлинения теломер [21], 

PARN (поли А) – специфическая РНКаза [33], 

NAF1 – фактор ядерной сборки – рибонуклеопро-

теин [9], DKC1 – дискерин псевдоуридинсинтазы 1 

[22], TINF2 – ядерный фактор 2, взаимодействую-

щий с TERF1 [17]. 

При коморбидных фиброзах легких со слож-

ным синдромом врожденного дискератоза – Dys-

keratosis congenita (ДКС) – триаде аномальной пиг-

ментации кожи, дистрофии ногтей и лейкоплакии 

полости рта (хотя возможны и другие сложные со-

четания поражения многочисленных систем, орга-

нов, костного мозга), именно легочный фиброз (яв-

ный в 20% случаев) становится частой распростра-

ненной причиной дыхательной недостаточности и 

смерти. Он мог быть даже доминирующим клини-

ческим признаком семейного ДКС, при мутации 

TERT, описанной в 2005 году [5]. Однако при ле-

гочном фиброзе и мутации TERT классическая три-

ада ДКС может отсутствовать, хотя и имеет место у 

носителей мутации раннее, до 30 лет, поседение во-

лос [11, 16]. 

Далее эти авторы [5, 34] описали гетерозигот-

ные мутации TERT и TERC: в мутациях in vitro ак-

тивность теломеразы была снижена, что совпадало 

с более короткой длиной теломер лейкоцитов крови 

именно у носителей этих мутаций, против соответ-

ствующей возрастной группы пациентов без мута-

ции. Причем генные мутации теломер вызывали 

развитие семейной интерстициальной пневмонии у 

15% больных [5, 34] или легочного фиброза [1]. 

Рядом авторов [5, 6] также определялась связь 

непосредственно длины теломер при ассоциации с 

фиброзом легких [3, 14], при наличии мутаций 

TERT или TERC. При отсутствии этих мутаций у 

пациентов с фиброзом легких, представленных 

пробандами 59 семей с семейной интерстициаль-

ной пневмонией (СИП) и у 73 больных идиопати-

ческим легочным фиброзом, все-таки было уста-

новлено укорочение теломер у 24% пациентов с 

СИП и у 23% больных ИЛФ, их длина в лейкоцитах 

крови была ниже 10%-процентиля против кон-

трольной группы аналогичного возраста.  

В исследованиях Alder et al среди 100 больных 

ИЛФ (при наличии мутаций TERC всего у одного 

пациента) при оценке у 62 из них длины теломер в 

лимфоцитах крови оказалось, что у 97% она короче 

медианы здоровых контролей, а у 10% также имело 

место укорочение длины теломер против первого 

процентиля здоровых лиц [3]. Эти же авторы под-

твердили наличие теломеропатии – их укорочение 

при сочетании ДКС с криптогенным циррозом пе-

чени на фоне ИЛФ, что отражает возможность ко-

морбидности таких нарушений [3]. Кроме того, по-

ражение печени может быть вирусным или алко-

гольным, при мутации гена ILD и теломер, с 

повышением уровней печеночных ферментов у 5-

27% [11, 26]. Эти данные позволили считать явной 

высокую частоту гепатопульмонального синдрома 

при мутациях генов теломер; при биопсии печени 

выявлена узловая регенеративная гиперплазия (у 4 

больных из 6) [18]. 

Более того, были найдены ассоциации легоч-

ного фиброза и апластической анемии – при высоко 

прогнозируемом присутствии мутации теломеразы, 

такие результаты особенно важны для решения 

прогноза – возможна ли пересадка легких, с хоро-

шим последующим течением. Мутации теломер 

при фиброзе легких сочетаются с анемией в 17-27% 

случаев, макроцитозом 24-41% или тромбоцитопе-

нией у 8-54% [11, 15, 26]. 

Наблюдения полиморфизма гетерозиготных 

генетических мутаций подтверждены при семей-

ных формах легочного фиброза с различной часто-

той: для роли TERT около 15%, RTEL1 – 5-10%, 

PARN – 5%, TERC – около 3%, и реже для мутаций 

DKC1, NAF1 или TINF2, при связи с теломерами в 

1-9% случаев [17, 21, 22, 26, 27], причем мутаген-

ными факторами могут быть и влияние среды. 

Показана связь возрастных аспектов с различ-

ными вариантами мутаций теломераз: так, при но-

сительстве мутации TERT распространенность 

ИБЛ после 60 лет достигала 60% [15], наоборот, но-

сительство мутации TERC ассоциировалось с более 

ранним (около 51 года) фиброзом легких, в то время 

как он был связан с TERT для 58 лет, RTEL1 – для 

60 лет и PARN – для 65 лет [26]. Подтверждена 

связь и с динамикой легочных функций при спиро-

графии при мутациях теломеразного комплекса, но 

эти данные о скорости снижения FVC противоре-

чивы, тем более для редких вариантов мутаций 

[20]. Лечение даназолом за 2 года характеризова-

лось стабилизацией диффузионной способности 

легких или FVC. 

Значительную роль может играть оценка про-

гноза результатов трансплантации легких, в зависи-

мости от мутаций теломер, особенно для длитель-

ной коррекции иммуносупрессии или проявлений 

гематологической токсичности [9, 28]. Среди пост-

транслантационных осложнений при коротких те-

ломерах описаны тромбоцитопения, миелодиспла-

стический синдром, острая почечная недостаточ-

ность с необходимостью диализа до 50% больных 

[9, 29], возможно развитие цитомегаловирусной ин-

фекции [28], иммунодефицита или Pneumocystis ji-

rovecii [10], вплоть до сниженной выживаемости 

при мутациях TERT, RTEL1, PARN (описанных 

среди 262 трансплантаций легкого) [31]. 

Таким образом, научные публикации свиде-

тельствуют о причинных ассоциациях генетиче-
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ских поломок теломераз, с развитием ряда интер-

стициальных болезней легких и их возможной ко-

морбидности с патологией крови или другими тя-

желыми нарушениями. 

Другим аспектом уточнения генетических 

предпосылок развития ИЛФ может быть обсужде-

ние общих механизмов рака и ИЛФ. Среди отличий 

этого сравнения называют следующие: 

 моноклональность раковых клеток, в то 

время как продуценты фиброза легких – преимуще-

ственно миофибробласты в очагах повреждения 

имеют типичную цитогенетическую гетероген-

ность; 

 проявления метастазирования рака, что от-

сутствует при ИЛФ; 

 преимущественно односторонняя локали-

зация рака легких, хотя ИЛФ двусторонний. 

Однако эти параллели Карло Ванчери относит 

к мифам и доказывает противоположное: ИЛФ и 

рак связывают общие клеточные и молекулярные 

аберрации, эпи- и генетические изменения, замед-

ленный апоптоз, извращенный ответ на сигналь-

ную регуляцию, нарушение межклеточных взаимо-

действий.  

Обоснование своей гипотезы Ванчери видит, 

анализируя ряд научных доказательств несостоя-

тельности противопоставления рака и ИЛФ. Так, 

фибробласты также инфильтрируют легочную 

ткань, что отражает их злокачественность, а рако-

вые клетки на разных этапах развития могут быть 

поликлональными гетерогенными. Для разных ва-

риантов рака степень метастазирования также ин-

дивидуальна, также как и двусторонность, мета-

стазы даже могут отсутствовать (десмоидные опу-

холи). Более доказательной и убедительной в 

пользу этой гипотезы автор приводит общность 

биологических маркеров и молекулярных общно-

стей для ИЛФ и рака. 

При развитии ИЛФ, как и при раке, нарушены 

глобальные механизмы метилирования: при гипер-

метилировании области Thy-1 промоутера возни-

кает сниженная экспрессия гликопротеина Thy-1, 

который в норме экспрессируется фибробластами 

при ИЛФ в очаге фиброза, а при раке его утрата 

определяет более агрессивное течение болезни. 

Перспективно, что фармакологическое угнетение 

метилирования этого гена может восстановить его 

экспрессию и соответственно создать условия для 

лечения ИЛФ.  

Еще одним направлением исследований 

можно считать роль аномальных микроРНК – ко-

ротких непротеин-кодирующих нитей, связанных с 

канцерогенезом, причем доказано, что при ИЛФ со-

храняется около 10% их экспрессии. Группы генов 

микроРНК связаны с фиброзом активацией эпите-

лиально-мезенхимального перехода, апоптозом и 

внеклеточным матриксом; некоторые из них при 

ИЛФ повышают экспрессию ТФР-β, и стимулируя 

их, вызывают порочный круг [23]. 

Среди вариантов межклеточных взаимодей-

ствий важную роль отводят межклеточным кана-

лам, которые соединяют и синхронизируют функ-

ции цитоплазмы соседних клеток – эти белковые 

каналы называют коннексинами (Cxs), они широко 

представлены в фибробластах, важны для заживле-

ния ран. Подавление Cxs приводит к повышению 

экспрессии ТФР-β, синтезу коллагена, ускорению 

заживления. Наоборот, подавление Cxs приводит к 

потере фибробластами контроля над пролифера-

цией, т.е. к аномальному заживлению или фиброзу. 

При раке, когда также утрачен контроль над кле-

точной пролиферацией, имеет место сниженная 

экспрессия Cxs и потеря межклеточного взаимо-

действия. Более того, при экспериментальной и 

клинической карциноме легких его уровни сни-

жены или отсутствуют [12, 25], тем более, что 

имеет место прямая корреляция между снижением 

Сx43 и агрессивностью рака [32]. При ИЛФ в фиб-

робластах больных экспрессия Сx43 снижена, как и 

межклеточное взаимодействие в зоне фиброза фиб-

робластов, что подтверждает схожесть этих процес-

сов. 

В процессах инвазии рака его пограничные, 

краевые клеточные зоны также причастны к некон-

тролируемой пролиферации миофибробластов, по-

следние синтезируют медиаторы воспаления, но те-

ряют способность к синтезу антифибротического 

простагландина Е2, хотя экспрессируют молекулы, 

усиливающие инвазивность рака: ламинин, белок 

теплового шока и фасцин. Кроме того, аномальная 

пролиферация и миграция базальных клеток брон-

хов играют важную роль в процессе ремоделирова-

ния, характеризующем ИЛФ/СИП. Этот важный 

морфогенетический путь способен запускать эпи-

телиально-мезенхимальный переход, механизм, 

участвующий в онтогенетических и метастатиче-

ских процессах, который также потенциально во-

влечен в легочный фиброз [13]. 

При раке активируются специфические сиг-

нальные системы, общие для ИЛФ и опухоли, 

например, Wnt/β-catenin, его активация сопровож-

дается изменениями иммунореактивности, генов 

циклина-D1 и матрилизина через активацию фиб-

рогеннного ТФР-β. Тирозинкиназы – ключевые ме-

диаторы сигнальных систем и их специфические 

трансмембранные рецепторы участвуют в прогрес-

сировании и метастазировании некоторых раков, 

они также широко связаны с фиброгенезом и за-

живлением ран [7, 19]. Повышенные уровни эндо-

телиального фактора роста и микроРНК обнару-

жены у больных при ИЛФ. Установлено суще-

ственное уменьшение фиброзных процессов при 

блокаде рецепторов тирозинкиназы, и этот же под-

ход необходимо учитывать при лечении немелко-

клеточной карциномы и других раков, как и при 

клинических испытаниях лечения ИЛФ. 

Выводы 

1. Генетический полиморфизм формирова-

ния теломер и теломераз при интерстициальных бо-

лезнях легких может быть использован для диагно-

стики и прогноза этих заболеваний. 

2. Генетический анализ может способство-

вать будущим перспективным разработкам техно-

логий их фармакологической коррекции. 
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