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Мета. Вивчення відносної довжини те-

ломер у жінок із ранніми репродуктивними 

втратами в анамнезі. Методи. Відносну довжи-

ну теломер (Relative Telomere Length, RTL) ви-

вчали в лімфоцитах периферійної крові за до-

помогою полімеразної ланцюгової реакції в 

реальному часі (RT-PCR). Результати. RTL 

вивчили у 281 жінки, серед котрих 169 – із ран-

німи репродуктивними втратами (РРВ) (обсте-

жувана група) та 112 – мають здорових дітей та 

без репродуктивних втрат в анамнезі (контроль-

на група). У жінок віком до 35-ти років середнє 

значення RTL є вірогідно вищим від аналогіч-

ного показника жінок старшого віку, 

P=0,003597. У жінок із РРВ величина RTL є 

вірогідно меншою від аналогічного показника у 

жінок зі збереженою репродуктивною функці-

єю, P=0,0000001. Значення RTL є вірогідно ни-

жчим у жінок із РРВ віком до 35-ти років порів-

няно з контролем, P=0,0000001, та є наближе-

ним до показника RTL у жінок контрольної гру-

пи віком від 36-ти років, P>0,05. Висновки. До-

вжина теломер є суттєво меншою як у жінок 

старшого віку, так і у жінок із ранніми репроду-

ктивними втратами. Наближеність показників 

відносної довжини теломер у жінок із РРВ віком 

до 35-ти років та у жінок зі збереженою репро-

дуктивною функцією віком від 36-ти років свід-

чить на користь теломерної теорії репродуктив-

ного старіння. 

Ключові слова: теломери, RT-PCR, жінки, 

вік, ранні репродуктивні втрати. 

 

За узагальненими даними, 15–20% клініч-

но діагностованих вагітностей закінчується ми-

мовільним перериванням [1–4]. При цьому до 

80 % мимовільних переривань припадає на пе-

рший триместр вагітності і окреслюються по-

няттям ранні репродуктивні втрати (РРВ) [2].  
На фоні різнопланового вивчення можли-

вих екзо- та ендогенних факторів ризику РРВ 

проблема залишається відкритою. В переліку 

можливих маркерів мимовільної втрати вагітно-

сті на її ранніх періодах щораз частіше в науко-

вій літературі обговорюється значення довжини 

теломерних ділянок хромосом за РРВ. Зокрема, 

короткі теломери характерні для ооцитів жінок 

із невдалими спробами допоміжних репродук-

тивних технологій (ДРТ) [4], фрагментацією 

ембріонів [5]. Показана пряма залежність між 

короткими теломерами в полярних тільцях та 

анеуплоїдією ембріонів, отриманих під час за-

стосування ДРТ [6]. Запропонована навіть тело-

мерна теорія репродуктивного старіння жі-

нок [7, 8], яка пов’язує вікову дисфункцію оо-

цитів із прогресивним вкороченням теломер. 

Термін «теломера» походить від грецьких 

слів «телос» – «кінець» та «мерос» – «частина». 
Цей термін вперше застосував у 1938 році аме-

риканський генетик Герман Мюллер, який ви-

вчав проблеми стабільності хромосом та каріо-

типу загалом на моделі Drosophila melanogaster. 

Він висунув припущення, що на кінцевій ділян-

ці хромосоми знаходиться «термінальний ген», 

необхідний для її захисту, та назвав його тело-

мерою [Цит. за: 9]. Теломери – еволюційно кон-

сервативні, поліфункціональні ДНК-білкові 

комплекси, розташовані на кінцях хромосом 

еукаріот. Це гетерохроматинові структури з 

некодуючою гексануклеотидною послідовністю 

5'-TTAGGG-3', яка повторюється [10]. До скла-

ду теломери входить також теломерна РНК 

(TERRA, Telomeric Repeat-containing RNA). 

Теломера закінчується одноланцюговим 3'-кін-

цем, який містить від 30 до 600 п. н. [11]. Він 

скручений у так звану t-петлю, яка не дозволяє 

з’єднуватися кінцям хромосом. Одноланцюго-

вий кінець теломери проникає в дволанцюгову 

ділянку, яка знаходиться біля t-петлі, та утво-

рює D-петлю (displacement loop). Утворена 

структура закриває кінець хромосоми, що пе-

решкоджає розпізнавання його як дволанцюго-

вий розрив [12, 13]. Окрім ДНК та РНК, теломе-

ра містить спеціальний захисний протеїновий 
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комплекс shelterin, до якого входять 6 білків: 

TRF1, TRF2, TIN2, RAP1, TPP1 та POT1 [12].  

Довжина теломер – це комплексна ознака, 

що визначається різними локусами хромосом, 

віком, статтю, протіканням пре- та постнаталь-

ного періоду життя людини, генотоксичним та 

оксидативним стресом [14]. Довжина теломер 

демонструє значну міжіндивідуальну варіабель-

ність [15]. Збереження довжини теломер перед-

бачає виняткове довголіття та здоров’я в старо-

сті, а також корелює з репродуктивною довгові-

чністю [16–19]. Довжина теломер лейкоцитів, а 

також швидкість їх вкорочення вважаються 

біомаркерами процесу старіння [20, 21]. Старін-

ня репродуктивної системи у жінок становить 

парадокс: соматичні тканини матки відновлю-

ються протягом життя жінки, а яйцеклітини та її 

попередники, на противагу чоловічим статевим 

клітинам, зазнають передчасного і глибокого 

старіння. Під час старіння ооцитів відбувається 

зменшення кількості синапсів та хіазм хромо-

сом, що виливається у мейотичне та мітотичне 

нерозходження хромосом, зупинку розвитку 

ембріона, фрагментацію, апоптоз та, як наслі-

док, втрату вагітності. Функція теломер є дуже 

важливою під час мейозу. Теломери при’язують 

хромосоми до мембрани ядра, що полегшує 

кон’югацію гомологів і ініціює синапси для 

формуваня хіазм [22, 23]. Нормальна сегрегація 

хромосом під час пізніх фаз мейозу у дорослої 

жінки залежить від хіазм, сформованих внутрі-

шньоутробно. Цікаво зазначити, що вкорочення 

теломер прискорюється хронічним стресом. 

Зокрема, короткі теломери характерні для паці-

єнтів із розладами настрою та для песимістич-

них жінок [24]. Очевидно, що втрата вагітності є 

великим стресом для жінки, і це додатково мо-

тивувало нас до необхідності вивчення довжини 

теромер як провокуючого фактора РРВ. 

Тому метою пропонованого дослідження 

було вивчення відносної довжини теломер у 

жінок із ранніми репродуктивними втратами в 

анамнезі. 
 

Матеріали і методи 

Відносну довжину теломер (Relative 

Telomere Length, RTL) вивчали в лімфоцитах 

периферійної крові. Забір венозної крові прово-

дили у вакутейнери із ЕДТА. Виділення та очи-

стку ДНК із цільної периферійної крові викону-

вали методом висолювання [25] або фермента-

тивного розщеплення та подальшої фенольної 

екстракції [26]. Густину ДНК вимірювали за 

допомогою Qubit® 2.0 Fluorometer 

(ThermoFisher Scientific, Inc).  

Для встановлення RTL використовували 

ПЦР з детекцією флюоресценції в реальному 

часі (RT-PCR). Реакції проводили на Eco Real-

Time PCR System (Illumina, Inc) згідно з прото-

колом Cawthon R.М., 2002 [27]. Для ампліфіка-

ції теломерних (T) послідовностей використо-

вували такі праймери, синтезовані фірмою 

biomers.net GmbH: tel 1 GGTTTTTGAGGGTG-

AGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT; tel 2 

TCCCGACTATCCCTSTCCCTATCCCTATCCC

TATCCCTA. Для ампліфікації однокопійного 

(single copy gene, SCG) гена 36B4 використову-

вали праймери 36B4u CAGCAAGTGGGAAG-

GTGTAATCC; 36B4d CCCATTCTATCATCA-

ACGGGTACAA. 

Референтна ДНК для стандартизації вимі-

рювань була отримана з цільної крові двох здо-

рових осіб (чоловіків та жінок). Чотири концен-

трації референтної ДНК, які охоплювали діапа-

зон розведення від 0.63 до 5 нг/мкл з кроком 

розведення 1.68, використані в двох паралель-

них пробах – для реакції теломерних послідов-

ностей (T) та окремо для однокопійного гена (S) 

(рис. 1). Дані, отримані під час аналізу референ-

тної ДНК, були використані для встановлення 

калібрувальних кривих, необхідних для оцінки 

ефективності реакції та середньої довжини те-

ломер. Відносний коефіцієнт числа копій тело-

мерних повторів до числа копій гена 36B4 (спів-

відношення T/S) в експериментальних зразках 

порівнювали з референтним ДНК-зразком. До-

вжина теломер була виражена як відносне спів-

відношення T/S, виходячи з розрахунку ДCt [Ct 

(теломера)/Ct (однокопійний ген)], яке було 

нормалізовано до середнього співвідношення 

T/S референтного зразка. Для цього ми викори-

стовували програмне забезпечення Eco Real-

Time PCR System v4.1.11.2. Це ж програмне 

забезпечення було використано для визначення 

кількості ДНК для нашого дослідження. До лу-

нки в планшетці додавали 12 мкл реакційної 

суміші (GoTaq® qPCR Master Mix та праймерів) 

та 7 мкл (14 нг/об᾽єм) ДНК. Кінцеві концентра-

ції праймерів для теломер складали: tel1 – 270 

нМ та tell2 – 900 нМ, для однокопійного гена 

36B4: 36B4u – 300нМ та 36Б4d – 500 нМ. Всі 

зразки ДНК аналізували в трьох повторностях. 

Референтну ДНК включали в кожну планшету 

ПЛР. Коефіцієнт варіації (стандартне відхилен-

ня/середнє значення) розрахований як 0,89% для 
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вимірювань на планшеті та 0,7% для вимірю-

вання між планшетами. 

 

 
а) 

 

 
б) 

Рис. 1. Стандартні криві для обчислення від-

носної концентрації ДНК теломер (а) та однокопій-

ного гена 36B4 (б).  

 

Отримані криві ПЛР не відрізнялися від 

протоколу, описаного Cawthon R.М., 2002 [27]. 

Для створення кривих для сигналу теломер (Т) 

або сигналу однокопійного гена (S) використо-

вували програму Illumina Eco Software v4.1.11.2. 

Гіпотеза нормального розподілу даних 

RTL не була відхилена (тест Шапіро-Вілка, 

p=0.00001). Статистичні відмінності між серед-

німи значеннями перевірені за використанням 

ANOVA та t-тесту за використанням програм-

ного забезпечення Statistica 12 (StatSoft, Inc, 

США). 

 

Результати та обговорення 

Відносну довжину теломер (RTL) вивчили 

у 281 жінки, серед котрих 169 – із порушеннями 

репродуктивної функції, в анамнезі у яких спо-

стерігали 1 і більше втрачених у першому три-

местрі вагітностей (обстежувана група), та 112 – 

мають здорових дітей і без репродуктивних 

втрат в анамнезі (контрольна група). Показники 

відносної довжини теломер у жінок із різним 

репродуктивним анамнезом та різного віку на-

ведені у табл. 

Середній показник RTL у загальній групі 

жінок (контрольна група + обстежувана група) 

становив 1.72 та характеризувався міжіндивіду-

альними коливаннями в межах 0.002–6.913. У 

групі з репродуктивними втратами (РВ) серед-

ній показник RTL склав 1.39 за міжіндивідуаль-

них коливань від 0.03 до 6.54; у контрольній 

групі – 2.23 за міжіндивідуальних коливаннь від 

0.002 до 6.913. Варіабельність довжини теломер 

між особами характерна для людської популяції 

[28–31], хоча короткі теломери є фактором ри-

зику багатьох захворювань [32–35], асоційова-

них зі старінням. Варіабельність теломер може 

бути зумовлена відмінностями в довжині тело-

мер під час зачаття, активністю теломерази під 

час раннього пренатального періоду розвитку, 

швидкістю поділу клітин і швидкістю втрати 

теломер за клітинного поділу. 

Для встановлення кореляції між віком та 

RTL проаналізували отримані результати у жі-

нок контрольної групи (рис. 2). У жінок віком 

до 35-ти років середнє значення RTL є вірогідно 

вищим від аналогічного показника жінок стар-

шого віку – 2.35±0.13 проти 1.37±0.22 відповід-

но, P=0.003597. Аналогічну тенденцію спостері-

гали й інші дослідники [36].  

 

Таблиця. Відносна довжина теломер у жінок різного віку 

Вік, роки 
Обстежувана група Контрольна група 

середнє значення, мін. – макс. N середнє значення, мін. – макс. N 

≤35 1,37 (0,03 – 4,07) 149 2.35 (0,002 – 6,91) 100 

≥36 1,81 (0,23 – 6,54) 20 1.37 (0,69 – 3,59) 12 

загалом 1,39 (0,03 – 6,54) 169 2.23 (0,002 – 6,91) 112 
Примітки. *n – кількість обстежених осіб; мін. – мінімальне значення; макс. – максимальне значення. 
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Рис. 2. Відносна довжина теломер (RTL) у жінок контрольної групи різного віку. 

 

Встановлено, що у жінок із репродуктив-

ними втратами величина RTL є вірогідно мен-

шою від аналогічного показника в осіб зі збере-

женою репродуктивною функцією (1.39±0.06 

проти 2.23±0.12 відповідно, P=0.0000001) 

(рис. 3). Аналогічні висновки викладені  

Hanna C.W. et all., 2009 [36], які обстежу-

вали жінок із репродуктивними втратами, зок-

рема із навиковим невиношуванням вагітності. 

У нашій вибірці жінок як із збереженою 

репродуктивною функцією, так і з РРВ доміну-

вали особи віком до 35-ти років (табл.). Як ві-

домо, жінки саме цього віку репродуктивно 

активні в українській популяції. Тому порівняли 

показники RTL у жінок віком до 35-ти років 

залежно від репродуктивної функції (рис. 4). 

Відносна довжина теломер вірогідно нижча у 

жінок із РРВ порівняно з контролем – 1.37±0.06 

проти 2.35±0.13 відповідно, P=0.0000001 та по-

дібна до показника RTL у жінок контрольної 

групи віком від 36-ти років – 1.37±0.22, P>0.05.  

 

 

Рис. 3. RTL у жінок залежно від репродуктивного анамнезу. РВ – репродуктивні втрати. 

 



 
 
 

Гулеюк Н.Л., Заставна Д.В., Тирка М. 

206 ISSN 2415-3826 (Online), ISSN 2219-3782 (Print). Фактори експериментальної еволюції організмів 2019. Том 24 

 

Рис. 4. Відносна довжина теломер у жінок віком до 35-ти років із різним репродуктивним анамнезом. 

 

Висновки 

Довжина теломер суттєво менша як у жі-

нок старшого віку, так і у жінок із ранніми ре-

продуктивними втратами. Подібність показни-

ків відносної довжини теломер у жінок із РРВ 

віком до 35-ти років та у жінок зі збереженою 

репродуктивною функцією віком від 36-ти років 

свідчить на користь теломерної теорії репродук-

тивного старіння. 
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TELOMERE LENGTHS IN WOMEN WITH EARLY REPRODUCTIVE LOSSES 

Aim. Study of the relative telomere lengths in women with a history of early reproductive losses. Methods. Relative 

Telomere Length (RTL) was studied in the peripheral blood lymphocytes using a real time polymerase chain reaction 

(RT-PCR). Results. RTL was studied in 281 women, among which 169 - with early reproductive losses (ERL) (sur-

veyed group) and 112 - have healthy children and no reproductive losses in history (control group). For women under 

the age of 35, the average RTL value is significantly higher than that of older women, P = 0.003597. In women with 

ERL, RTL is significantly lower than that of women with a preserved reproductive function, P = 0.0000001. The value 

of RTL is significantly lower in women with ERL under 35 years compared with control, P = 0.0000001, and is similar 

to value of RTL in women in the control group at the age of 36, P> 0.05. Conclusions. The telomere lengths is signifi-

cantly lower in both older women and women with ERL. The similarity of RTLvalue in women with ERL up to 35 

years of age and in women with a preserved reproductive function at the age of 36 years testifies to the  

telomeric theory of reproductive aging. 

Keywords: telomeres, RT-PCR, women, age, early reproductive loss. 
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