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ДЛИНА ТЕЛОМЕР В БУККАЛЬНОМ 
ЭПИТЕЛИИ У ЖИТЕЛЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

КИЕВСКОЙ ОБЛАСТИ 
 
 

У 120 жителей Киевской области (60 мужчин и 60 женщин в 
возрасте от 20 до 80 лет) в буккальном эпителии определяли 
относительную среднюю длину теломер (ОСДТ) с помощью 
мультиплексной монохроматической количественной поли-
меразной цепной реакции в реальном времени. Показано, 
что у женщин ОСДТ больше, чем у мужчин: медиана (25—
75 % квартиль) мужчины – 0,8 (0,7, 0,95), женщины – 0,9 
(0,78, 1,11; Р < 0,002). Выявлена отрицательная корреляция 
ОСДТ с возрастом: мужчины – r = —0,57, P < 0,001; жен-
щины – r = —0,46, P < 0,01. Также установлена отрицатель-
ная корреляция ОСДТ с курением (r = —0,24, P < 0,05), 
употреблением алкоголя (r = —0,22, P < 0,05) и массой тела 
(r = —0,33, P < 0,01). 
 
Ключевые слова: длина теломер, отношение T/S, возраст, ук-
раинская популяция, мультиплексная монохромная коли-
чественная ПЦР, буккальный эпителий. 
 

 

Теломеры – это специфические структуры ДНК, которые расположены 
на терминальных участках эукариотических хромосом [7], где они пред-
ставлены последовательностями тандемных повторов (у людей и других 
млекопитающих – TTAGGG), ассоциированных с рядом специализиро-
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ванных белков-шелтеринов [15]. Одной из основных функций теломер 
является поддержание стабильности генома. Из-за "проблемы концевой 
недорепликации" (то есть неспособности ДНК-полимеразы к полной ре-
пликации "отстающей" цепи ДНК) теломеры сокращаются с каждым де-
лением клетки и, таким образом, с возрастом [6, 24, 29]. В большинстве 
соматических клеток человека теломеры укорачиваются на 20—200 пар 
оснований при каждом клеточном делении [28]. Теломеры предотвра-
щают распознавание концевых участков хромосом при двухцепочечных 
разрывах ДНК и противодействуют потерям концевой ДНК, которые 
возникают вследствие концевой недорепликации [2, 14, 20]. 

В половых, стволовых и большинстве раковых клеток работает фер-
мент – теломераза. Она является специализированной обратной транс-
криптазой, которая может удлинять теломеры с помощью РНК-шабло-
на и, таким образом, способствует поддержанию функциональных те-
ломер. Более дифференцированные, но пролиферативно активные со-
матические клетки не проявляют значительной теломеразной активно-
сти, и в таких клетках происходит укорочение теломер вследствие как 
клеточных делений, так и оксидативного стресса [13, 18, 22]. 

Одним из ключевых факторов, который способствует укорочению 
теломер, является оксидативный стресс [12], который возникает вслед-
ствие дисбаланаса между образованием активных форм кислорода и 
способностью организма утилизировать свободные радикалы. Наруше-
ние редокс-состояния клетки может приводить к окислению липидов, 
белков и ДНК. [12] Так как наиболее легко окисляется гуанин, а тело-
меры богаты этим азотистым основанием, теломерные участки явля-
ются особо чувствительными к оксидативному стрессу. Из-за того, что 
теломерная ДНК не репарируется, теломеры значительно укорачива-
ются под воздействием оксидативного стресса, что также приводит к 
освобождению шелтеринов. Таким образом теломеры укорачиваются 
каждый раз, когда в клетке возникает оксидативный стресс, что дает 
возможность использовать их в качестве маркеров оксидативного стрес-
са [23]. Арест клеточного цикла и апоптоз, вызванный короткими тело-
мерами и несвязанными шелтеринами, позволяют элиминировать клет-
ки, которые содержат нефункциональные белки, митохондрии и ДНК 
со значительным количеством мутаций [26]. Оксидативный стресс вли-
яет на развитие таких патологических процессов, как воспаление, кан-
церогенез, ишемия, а также на развитие ряда заболеваний, включая 
СПИД, болезнь Паркинсона, Альцгеймера, сахарный диабет и др. [11]. 

При рождении длина теломер у людей может значительно разли-
чаться (от 5 до 20 килобаз), так как она в значительной степени на-
следуется от родителей. На нее также влияет возраст отца и матери при 
зачатии (чем старше мужчина – тем длиннее теломеры у ребенка, для 
женщин же обнаружена противоположная зависимость) [8, 27, 29]. 
Также было показано, что у женщин теломеры длиннее по сравнению с 
мужчинами, что согласуется с теми данными, что женщины живут 
дольше [5]. Существенное влияние на длину теломер оказывает образ 
жизни (физическая активность, диета, сон и т. д.) и факторы окружаю-
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щей среды [30]. Много работ подтверждают факт корреляции длины те-
ломер в разных тканях донора с возрастом и с пролиферативным по-
тенциалом клетки, а также было показано, что длина теломер уменьша-
ется во всех тканях синхронно [4, 9, 20, 21]. Таким образом, длина те-
ломер является ключевым фактором, определяющим нормальную про-
должительность жизни клетки и тесно связана с клеточным циклом, 
пролиферативным потенциалом клетки, а также с репликативным ста-
рением [2, 3, 16]. Слишком короткие теломеры приводят к снижению 
функциональности клеток и способствуют дисфункции тканей и орга-
нов. Разброс по длине теломер для людей одного возраста является 
значительно большим по сравнению с разбросом по длине теломер для 
разных субпопуляций соматических клеток [32, 33]. Исходя из этого, 
можно предположить, что средняя длина теломер (СДТ) является хо-
рошим маркером функционального состояния тканей и биологического 
возраста организма, а также может быть использована в качестве диаг-
ностического маркера при определении предрасположенности к воз-
растзависимым заболеваниям, ассоциированных с репликативным по-
тенциалом. Широкая межиндивидуальная вариация длины теломер ус-
ложняет процесс определения общей границы между их физиологи-
ческим и патофизиологическим истощением, что требует корректного 
отбора людей для групп сравнения. 

Следует учитывать, что СДТ неодинакова в разных популяциях. На-
пример, при сравнении итальянской и бельгийской популяций показано, 
что СДТ в группах молодых людей одного возраста составляла от 5,1 ки-
лобаз у итальянцев до 18,64 килобаз у бельгийцев [14]. Данные этого и 
других подобных исследований свидетельствуют, что длина теломер 
зависит как от наследственных [24], так и от средовых [31] факторов. 

Для исследования длины теломер принято использовать кровь, но 
поскольку коэффициент корреляции длины теломер в крови и в бук-
кальном эпителии достигает 0,9, буккальный эпителий является пер-
спективным материалом для исследования длины теломер ввиду неин-
вазивного забора [17]. На данный момент недостаточно данных о длине 
теломер в буккальном эпителии для разных возрастных групп, в том 
числе и для украинской популяции. Вот почему исследована величина 
относительной средней длины теломер (ОСДТ) в буккальном эпителии 
у жителей разного возраста Киевской области Украины, что и стало 
целью нашей работы. 

 
Обследуемые и методы. Обследовано 120 жителей Киевской области 

(60 мужчин и 60 женщин) в возрасте от 20 до 80 лет. Забор буккального 
эпителия производили в Киевском городском центре крови и в Инсти-
туте геронтологии им. Д. Ф. Чеботарева. Анкетировали людей без выра-
женных патологий, которые подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. Количественную оценку употребления алкого-
ля делали в пересчете на объем этилового спирта, а количественную 
оценку курения – в пересчете на количество выкуриваемых сигарет в 
день. Образцы буккального эпителия собирали с помощью стерильной 
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ватной палочки, которую впоследствии помещали в пробирку с 
транспортной средой. 

Длину теломер определяли по методике [25]. ДНК из буккального 
эпителия экстрагировали, используя метод фенол-хлороформной очист-
ки [18]. Для определения ОСДТ каждого образца использовали унифи-
цированный метод количественной монохромной мультиплексной по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, протокол ко-
торой был предложен R. Cawthon [10]. При постановке ПЦР исполь-
зовали стрипы по 8 пробирок, совместимых с Bio-Rad Chromo4, в кото-
рые вносили предварительно приготовленную реакционную смесь для 
проведения ПЦР объемом 8 мкл и 2 мкл ДНК. Для построения кали-
бровочной прямой ПЦР проводили на четырех концентрациях рефе-
ренсной ДНК в дуплетах, которые охватывали диапазон 27-кратного 
разведения и были приготовлены при помощи серии разведений; для 
определения ОСДТ использовали калибровочные прямые. Все образцы 
ДНК были проанализированы в триплетах. 

Реакционная смесь для ПЦР была приготовлена на основе "Набора 
для проведения ПЦР-РВ в присутствии интеркалирующего красителя 
SYBR Green I" ("Синтол", РФ) согласно рекомендациям фирмы-произ-
водителя. Для проведения мультиплексной количественной ПЦР смесь 
теломерной пары праймеров telg и telc (финальная концентрация каж-
дого составляла 450 нМ) с альбуминовыми праймерами albu и albd (ко-
нечная концентрация каждого – по 250 нМ) была добавлена в мастер-
микс. 

Профили термоциклирования были взяты из оригинальной методи-
ки без изменений. После завершения термоциклирования для генери-
рования двух стандартных кривых была использована программа 
Opticon Monitor 3: одна для теломерного сигнала, а другая для сигнала 
от однокопийного гена. По циклу выхода теломерного сигнала (Ct) c 
помощью калибровочной прямой определяли количество теломерной 
ДНК (T) относительно референсной ДНК, аналогично были получены 
данные для количества альбуминовой ДНК (S). Значения ОСДТ по-
лучали делением T на S. 

Для проверки на нормальность распределения значений показателя 
T/S использовали критерий Шапиро – Вилко. Так как значения по-
казателя T/S не соответствовали нормальному распределению (Р < 0,001), 
для анализа использовали методы непараметрической статистики. Для 
оценки разницы в ОСДТ у мужчин и женщин использовали критерий 
Вилкоксона – Манна – Уитни. Влияние пола и возраста на длину 
теломер определяли при помощи регрессионного анализа и критерия 
Краскела – Уоллиса. Корреляционный анализ проводили непараметри-
ческим методом по Спирмену. Исследуемая когорта была проанализи-
рована как в целом, так и в шести возрастных группах: 21—30, 31—40, 
41—50, 51—60, 61—70 и 71—80 лет. Группы сравнивали при помощи 
двухфакторного дисперсионного анализа (в качестве влияющих факто-
ров использованы пол и возраст) с последующими апостериорными 
(post hoc) сопоставлениями. 
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Результаты и их обсуждение. У женщин ОСДТ оказалась большей, 
чем у мужчин (рис. 1): медиана (25—75 % квартиль) мужчины – 0,8 
(0,7, 0,95), женщины – 0,9 (0,78, 1,11; Р < 0,002). Это согласуется с тем 
фактом, что женщины в Украине имеют большую среднюю продолжи-
тельность жизни, чем мужчины [1]. 

 

 
Рис. 1. Относительная средняя длина теломер (T/S) у мужчин и 

женщин. * – Р < 0,002 по сравнению с мужчинами. Здесь и 
на рис. 3:   – медиана,       – 25—75 % квартиль,   – мин.- 
макс. значения. 

 
Для оценки зависимости длины теломер от возраста у мужчин и 

женщин были построены регрессионные модели (рис. 2). Коэффициент 
корреляции Спирмена ОСДТ с возрастом для мужчин составил —0,57 
(P < 0,001), а для женщин —0,46 (P < 0,01). 

 

  
Рис. 2. Зависимость относительной средней длины теломер (T/S) 

от возраста. 
 
Значения ОСДТ в разных возрастных группах для мужчин и жен-

щин представлены на рис. 3. Как видно из этого рисунка, статис-
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тически достоверные различия ОСДТ есть только между самыми моло-
дыми и самыми пожилыми группами, что согласуется с данными дру-
гих исследований [19]. 

 

  
Рис. 3. Относительная средняя длина теломер (T/S) в разных 

возрастных группах у мужчин и женщин. * – Р < 0,01, ** – 
Р < 0,003, *** – Р < 0,0004 по сравнению с возрастом 20—
30 лет; # – P < 0,01 по сравнению с возрастом 31—40 лет. 

 
Корреляция между ОСДТ и уровнем курения (r = —0,24, P < 0,05), по-

требления алкоголя (r = —0,22, P < 0,05), а также массой тела (r = —0,33, 
P < 0,01) и возрастом матери при рождении (r = —0,17, P < 0,07) была 
отрицательной и статистически значимой (кроме возраста матери при 
рождении). Этим показано, что при увеличении выраженности этих 
факторов уменьшается длина теломер. 

Установлена достоверная корреляция длины теломер с возрастом 
как у мужчин (P < 0,001), так и у женщин (P < 0,01), что согласуется с 
данными других авторов [8]. То, что достоверные отличия от возраст-
ной группы 20—30 лет обнаружены только в старших возрастных груп-
пах, может свидетельствовать о том, что, поскольку при рождении у 
людей длина теломер может существенно различаться (в зависимости 
от образа жизни, генетических факторов и т. д.), для обнаружения раз-
ницы в более близких по возрасту группах нужны большие выборки 
[12, 23]. Исходя из того, что женщины живут дольше, ОСДТ у них 
больше, а корреляция этого показателя с возрастом ниже, можно пред-
положить, что длина теломер влияет на продолжительность жизни и в 
некоторой степени определяет ее. Уровни корреляции, обнаруженные в 
нашем исследовании, имеют порядок, соразмерный с таковым в анало-
гичных исследованиях других авторов [26]. 

Таким образом, выявлено, что как у мужчин, так и у женщин в 
буккальном эпителии происходит статистически значимое уменьшение 
длины теломер с возрастом. 
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У 120 жителів Київської області (60 чоловіків та 60 жінок у 
віці від 20 до 80 років) у букальному епітелії визначали від-
носну середню довжину теломер (ВСДТ) за допомогою 
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мультиплексної монохроматичної кількісної полімеразної 
ланцюгової реакції у реальному часі. Показано, що у жінок 
ВСДТ більша, ніж у чоловіків: медіана (25—75 % квартиль) 
чоловіки – 0,8 (0,7, 0,95), жінки – 0,9 (0,78, 1,11; Р < 0,002). 
Встановлено негативну кореляцію ВСДТ з віком: чоловіки – 
r = —0,57, P < 0,001; жінки – r = —0,46, P < 0,01. Також ви-
явлено негативну кореляцію ВСДТ з курінням (r = —0,24, 
P < 0,05), вживанням алкоголю (r = —0,22, P < 0,05) і масою 
тіла (r = —0,33, P < 0,01). 
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The relative average telomere length (RATL) was determined in 
buccal epithelium of 120 residents of Kyiv region (60 men and 
60 women aged 18 to 80 years) using monochromatic multiplexed 
quantitative polymerase chain reaction (PCR) in real time. 
Women vs. men were shown to have longer RATL, the median 
(25—75 % quartile) for men – 0.8 (0.7, 0.95), and for women – 
0.9 (0.78, 1.11) (P < 0.002). Negative correlation of RATL was 
revealed with age in men (r = —0.57, P < 0.001) and women 
(r = —0.46, P < 0.01). In all examined persons was negative 
correlation of RATL with smoking (r = —0.24, P < 0.05), alcohol 
consumption (r = —0.22, P < 0.05) and body weight (r = —0.33, 
P < 0.01). 
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