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РЕЗЮМЕ

Цель. Охарактеризовать длину теломерных последовательностей на отдельных плечах индивидуальных 
хромосом у больных бронхиальной астмой (БА).

Материалы и методы. Были использованы метафазные пластинки, полученные из мононуклеарной 
фракции периферической крови пациентов с БА (n = 10, средний возраст (44 ± 8,2) года) и условно-
здоровых доноров (n = 10, средний возраст (44 ± 8,4) года). Для измерения длины теломер на 
отдельных плечах индивидуальных хромосом использовали количественную флуоресцентную 
гибридизацию in situ. Новое программное обеспечение (MeTeLen, http://www.bionet.nsc.ru/en/devel-
opment/application-development/development-of-a-computer/metelen.html) применялось для оценки 
количества теломерных повторов на изображениях метафазных хромосом.

Результаты. Показано, что теломерные последовательности на отдельных плечах ряда 
индивидуальных хромосом (4q, 5q, 9p, 10q, 11p, 13p, 15q, 18q, 19q) у пациентов с БА укорочены по 
сравнению с длиной теломер у доноров (p < 0,05; критерий Манна – Уитни). Также для исследуемых 
групп были определены теломерные последовательности, укороченные и удлиненные относительно 
средней длины теломер по группе (p < 0,05; критерий Вилкоксона). Были обнаружены следующие 
различия и сходства между теломерными профилями пациентов и доноров: у пациентов теломерные 
последовательности 4p, 6q, 8p были удлинены, а 2q, 9q, 11p, 15 q – укорочены относительно средней 
длины теломер. При ýтом длина данных теломерных последовательностей не отличалась от средней 
длины теломер в группе доноров. Вместе с тем в обеих группах теломерные последовательности 12p, 
16p, 17p, 19p были короче, а 3p – длиннее, чем средняя длина теломер. 

Заключение. Таким образом, обнаружено уменьшение длины теломер на отдельных плечах 
индивидуальных хромосом у пациентов с БА в сравнении с донорами, а также выявлены особенности 
распределения длины теломерных последовательностей при данной патологии. Мы полагаем, что 
механизмы изменения теломерного профиля при БА требуют дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: длина теломер, количественная флуоресцентная гибридизация in situ (Q-FISH), 
теломерный профиль, хромосомы, бронхиальная астма.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интере-
сов, связанных с публикацией настоящей статьи. 

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении ис-
следования.

Соответствия принципам этики. Исследование одобрено локальным ýтическим комитетом при  
НИИФКИ (протокол № 111 от 06.11.2018). 

Благодарности. Авторы статьи признательны центру коллективного пользования НИИФКИ за 
возможность использования оборудования (флуоресцентный микроскоп Axioscop 40, ZEISS, 

Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (1): 164–174



165

Оригинальные  статьи

Германия). А также выражают благодарность лично д-ру биол. наук, профессору Н.Б. Рубцову за 
консультативную поддержку при проведении цитогенетического анализа. 

Для цитирования: Барковская М.Ш., Блинова Е.А., Коняхина Ю.В., Леонова М.И., Непомнящих В.М.,  
Демина Д.В., Кожевников В.С., Козлов В.А. Распределение длины теломер на отдельных плечах 
индивидуальных хромосом при бронхиальной астме. Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (1): 
164–174. https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-1-164–174.

__________________________

УДК 616.248:576.316
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-1-164–174

Telomere length distribution on individual chromosome  
arms in patients with bronchial asthma

Barkovskaya M.Sh., Blinova E.A., Konyahina J.V., Leonova M.I.,  
Nepomniashchikch V.M., Demina D.V., Kozhevnikov V.S., Kozlov V.A.

Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology (RIFCI) 
14, Yadrintsevskaya Str., Novosibirsk, 630099, Russian Federation

ABSTRACT

Objective. The purpose of this study was to evaluate the length of telomeres in the arms of individual 
chromosomes in patients with bronchial asthma (BA).

Materials and methods. The study included patients with BA (n = 10, the mean age (44 ± 8.2) years) 
and healthy donors (n = 10, the mean age (44 ± 8.4) years). Metaphase spreads obtained from peripheral 
blood mononuclear cells were used. At the time of sampling BA patients received treatment at the Clinic 
of Immunopathology, Novosibirsk. BA was diagnosed by physicians according to GINA-2016.

For measurement of telomere length on individual chromosome arms we used quantitative fluorescent 
in situ hybridization with a PNA-probe specific for telomeres. We used inverted DAPI banding for 
chromosome identification (according to ISCN-2013). For each individual 5 metaphase cells were analyzed. 
We applied the newly developed MeTeLen software to estimate the telomere repeats quantity (http://
www.bionet.nsc.ru/en/development/application-development/development-of-a-computer/metelen.html) 
in metaphase images. For enhanced image analysis compared with the previously developed programs, we 
included estimation of background signal and correction of defects of the optical system.

Results. Comparing of telomere length show, that telomeres in the certain chromosome arms (4q, 5q, 9p, 10 q,  
11p, 13p, 15q, 18q, 19q) in BA are significantly shorter than in corresponding group of donors (p < 0.05, 
Mann – Whitney U-test). For both studied groups we also evaluated telomere sequences shortened and 
elongated relative to the average telomere length in the group (p < 0.05, Wilcoxon-signed-runk test). 
The following differences and similarities between the telomere profiles of patients and donors were 
determined: the telomere sequences 4p, 6q, 8p were elongated and 2q, 9q, 11p, 15q were shortened relative 
to the average telomere length in BA patients. Moreover, this telomere sequences did not differ from the 
average telomere length in the group of donors. At the same time, the telomere sequences 12p, 16p, 17p, 
19p were significantly shorter, and 3p was longer than the average telomere length in both groups. 

Conclusions. We guess, that the observed significant shortening of telomere length on individual 
chromosome arms in BA, as compared to donors, is relevant in pathogenesis of this disorder. The revealed 
features of telomere profile of patients with BA may be a result of different telomere length maintenance 
mechanisms and may influence to the development of asthma that needs further study.

Key words: telomere length, quantitative fluorescent in situ hybridization(Q-FISH), telomere profile, 
chromosomes, bronchial asthma. 
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время появляются данные, свиде-

тельствующие об ускоренном старении иммунной 
системы и респираторного тракта при бронхи-
альной астме (БА) и других хронических брон-
холегочных заболеваниях [1–3]. В числе прочих 
важным маркером старения иммунной системы 
является длина теломер в лимфоцитах. Теломе-
ры – ýто нуклеопротеиновые структуры, которые 
находятся на концах хромосом [4] и служат за-
щитой от «репликативного старения» в результа-
те деления клетки [5]. 

Показано, что в клетках иммунной системы 
средняя длина теломер снижается с возрастом 
[6]. Укорочение средней длины теломер в CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитах памяти по сравнению с 
длиной теломер наивных T-лимфоцитов сопро-
вождается снижением пролиферативного потен-
циала Т-клеток памяти [7] и свидетельствует о 
пролиферативном стрессе. Наиболее выраженное 
снижение длины теломер вследствие клональной 
ýкспансии обнаружено в антиген-специфичных 
Т-клетках [8]. Для иммунопатологии также ха-
рактерно снижение длины теломер в иммуноком-
петентных клетках вследствие пролиферативного 
стресса [9]. Лимфоциты периферической крови, 
несмотря на способность к продукции теломе-
разы, демонстрируют укорочение средней длины 
теломер у пациентов с ревматоидным артритом 
[10], атопическим дерматитом и БА [11] в срав-
нении со средней длиной теломер доноров. Ряд 
авторов находит связь между укорочением сред-
ней длины теломер и формой БА [12], а также 
тяжестью [13] и продолжительностью данного 
заболевания [14]. 

Известный к настоящему моменту факт, что 
длина теломер в клетках распределена неравно-
мерно [15] и является индивидуальной наследуе-
мой величиной [16], позволяет задуматься о роли 
укороченных теломер отдельных хромосом в па-
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тогенезе иммуноопосредованных заболеваний. 
Распределение длины теломер на отдельных пле-
чах индивидуальных хромосом получило назва-
ние теломерного профиля [16]. Ранее уже была 
продемонстрирована связь уменьшения длины 
теломерных последовательностей отдельных 
хромосом с некоторыми онкологическими забо-
леваниями [17, 18] и аутоиммунной патологией 
[19]. Поскольку распределение длины теломер на 
отдельных хромосомах при астме не охарактери-
зовано, основной целью данной работы было из-
учение длины теломерных последовательностей 
на отдельных плечах индивидуальных хромосом 
у пациентов с БА в сравнении со здоровыми до-
норами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 10 пациентов в 

стадии обострения БА (8 женщин и 2 мужчины). 
Средний возраст в группе пациентов составил  
(44 ± 8,2) года. В связи с тем, что длина теломер 
является возраст-зависимым параметром, груп-
па доноров подбиралась строго по возрасту и 
полу (8 женщин и 2 мужчины), средний возраст  
(44 ± 8,4) года. На момент забора материала все 
пациенты находились на лечении в клинике им-
мунопатологии НИИФКИ г. Новосибирска. Диа-
гноз БА выставлялся врачами клиники иммунопа-
тологии НИИФКИ в соответствии с GINA-2016.

Метод получения и культивирования кле-
ток периферической крови. Фракцию монону-
клеарных клеток (МНК) выделяли из гепарини-
зированной периферической крови в градиенте 
плотности фиколл-урографина (стандартная ме-
тодика). Клетки культивировали в течение 72 ч в 
СО

2
-инкубаторе при 37 °С в среде RPMI-1640 с 

содержанием L-глютамина (0,3 мг/мл), гентами-
цина (50 мкг/мл), тиенама (25 мкг/мл) и 10%-й 
фетальной бычьей сыворотки (FCS HyClone, Ве-
ликобритания). Клетки в концентрации 1,5 млн 
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на 1 мл полной среды культивировали в объеме 
2 мл, в 24-луночном плоскодонном планшете. В 
качестве стимулятора митоза Т-лимфоцитов ис-
пользовали фитогемагглютинин (PHA), конеч-
ная концентрация которого составила 30 мкг/мл 
(PHA-P, Sigma, США).

Количественная флуоресцентная гибридиза-
ция in situ. Для оценки количества теломерных 
повторов на отдельных плечах индивидуальных 
хромосом использовали метод количественной 
флуоресцентной гибридизации in situ (Q-FISH). 
Постановку реакции Q-FISH проводили на пре-
паратах метафазных хромосом, приготовленных 
в соответствии со стандартной методикой из 
трехсуточной PHA-стимулированной культуры 
МНК периферической крови [20]. Качество по-
лученных препаратов контролировали на фазо-
во-контрастном микроскопе. Препараты с наи-
лучшим распластыванием метафазных пластинок 
выдерживали в течение 1 ч при температуре 60 °С 
и подвергали реакции Q-FISH с использованием 
зонда PNA (Peptide Nucleic Acid), меченного Cy3 
(CCCTAA)3 (Eurogenetec Ltd., Бельгия) в подо-
бранных нами ранее условиях [21]. 

Флуоресцентный микроскоп Axioscop 40 
(ZEISS, Германия) применялся для микроскопии 
и регистрации изображения в соответствии с 
ранее описанной методикой [21]. C целью нор-
мирования осветительной системы использовали 
флуоресцентные бусы (Fluospheres 0,2 мкм, Life 
Technologies, США) с оранжевым спектром флуо-
ресценции (540/560 нм), которые предварительно 
наносились на предметное стекло и заключались 
в антифýйд. В течение каждой сессии производи-
лась периодическая съемка стекла с бусами таким 
образом, чтобы для нормировки изображений ме-
тафазных пластинок, полученных от одного об-
разца, было не менее 20 изображений бус.

Анализ изображений. Цифровая обработка 
изображений проводилась в специально создан-
ной программе MeTeLen с учетом времени ýкс-
позиции, процедур нормировки и выравнивания, 
как было описано ранее [21]. Для каждого ин-
дивидуума, вовлеченного в исследование, прово-
дился анализ пяти метафазных пластинок. Для 
идентификации хромосом и их районов соглас-
но международной номенклатуре метафазных 
хромосом человека An International System for 
Human Cytogenetic Nomenclature (2013) исполь-
зовали инвертированный DAPI-бýндинг. Номера 
хромосомам присваивали в программе MeTeLen 
интерактивно.

Так как плечо метафазных хромосом состоит 
из двух сестринских хроматид, то для теломеры 

соответствующего плеча хромосомы в каждой 
клетке проводилось четыре измерения, а показа- 
тель интенсивности ее сигнала вычислялся как 
среднее арифметическое ýтих измерений. Длина 
теломер конкретного плеча хромосомы выражалась 
в относительных единицах (отн. ед. представляют 
собой суммарную интенсивность флуоресценции 
объекта, выраженную в уровнях серого по 
256-битной шкале и нормированную на время 
ýкспозиции и интенсивность флуоресцентного 
сигнала с бус). Поскольку в большинстве случаев 
идентификация гомологов, имеющих отцовское 
и материнское происхождение, невозможна, то 
она не проводилась. Также не проводился анализ 
длины теломер в плечах Y-хромосомы в связи с 
их небольшим количеством.

Статистический анализ данных проводился 
с использованием пакета программ Statistica 6.0 
(StatSoft). Применялись методы непараметриче- 
ской статистики, так как распределение пара- 
метров в группах отличалось от нормального. 
Оценка значимости различий между группами 
больных и доноров проводилась с использованием 
критерия Манна – Уитни (U). Для сравнения двух 
связанных групп применяли непараметрический 
критерий Вилкоксона. Данные представлены 
в виде медианы, интеркваритильного размаха 
Ме (Q

25
–Q

75
) и минимального и максимального 

значений. Различия считали достоверными при 
уровне статистической значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Считается, что клетки иммунной системы при 

иммуноопосредованных заболеваниях постоян-
но находятся в состоянии иммунного ответа, что 
приводит к снижению средней длины теломер [7]. 
Для подтверждения ýтого факта была определе-
на средняя длина всех теломерных последова-
тельностей метафазных хромосом PHA-стимули-
рованных лимфоцитов периферической крови в 
группах доноров и пациентов. Полученные нами 
данные подтвердили, что средняя длина теломер 
при БА достоверно меньше, чем у условно-здоро-
вых доноров (рис. 1).

Графики индивидуальных теломерных про-
филей, построенные для лиц, включенных в ис-
следование, имели сходный вид распределения 
теломерных повторов на отдельных плечах ин-
дивидуальных хромосом. Поýтому общие тело-
мерные профили для групп доноров и пациентов 
были построены для дальнейшего анализа (рис. 2).  
Разница в длине теломерных последовательно-
стей отдельных плеч индивидуальных хромосом 
определялась между группой пациентов и доно-
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Рис. 1. Средняя длина теломер у пациентов с бронхиальной астмой и условно-здоровых доноров: данные 
представлены в виде Ме (Q

25
–Q

75
) и минимального и максимального значений, p < 0,05 (U)

Fig. 1. Average telomere length of patients with BA and healthy controls:  data in the diagram are given as Ме (Q
25
–

Q
75
) and minimum and maximum values, r.u. – relative units, р < 0.05 (U)

ров с использованием непараметрического кри-
терия Манна – Уитни. Сравнение показало, что 
у пациентов с БА по сравнению с донорами до-
стоверно укорочены теломерные последователь-
ности на следующих хромосомных плечах: 4q, 5q, 
9p, 10 q, 11p, 13p, 15q, 18q, 19q (см. рис. 2). Сле-

Рис. 2. Теломерные профили пациентов с БА и условно-здоровых доноров:  данные представлены в виде Ме 
(Q

25
–Q

75
). * указаны различия между соответствующими группами, p < 0,05 (U)

Fig. 2. Telomere profiles of patients with BA and healthy controls:  data are given as Ме (Q
25
–Q

75
), r.u. – relative units. 

* there are differences between the relevant groups, p < 0.05 (U)

дует заметить, что укорочение теломер на q-пле-
чах хромосом 9, 11, 13, 16 и 22  носило характер 
тенденции (p = 0,052). При ýтом ни на одном из 
плеч исследуемых хромосом теломерные после-
довательности у пациентов с БА не были удлине-
ны по сравнению со здоровыми донорами. 
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Для оценки распределения длины теломерных 
последовательностей были определены достовер-
но более короткие и более длинные теломерные 
последовательности относительно средней длины 
теломер изучаемых профилей (применялся тест 
Вилкоксона, уровень статистической значимости 
p < 0,05). Анализ показал, что и в группе пациен-
тов, и в группе доноров p-плечо 3-й хромосомы 
было достоверно удлинено, а p-плечи хромосом 
12, 16, 17 и 19 – достоверно укорочены (табли-
ца). В группе пациентов также была достовер-
но удлинена теломерная последовательность на 
p-плече Х-хромосомы и достоверно укорочена – 
на q-плече 22-й хромосомы. При ýтом в группе 
здоровых доноров теломерные последовательно-

сти на p-плече Х-хромосомы и q-плече 22-й хро-
мосомы были изменены аналогично, но данные 
изменения носили характер тенденции. Несмотря 
на выявленные сходства теломерных профилей, 
при БА были обнаружены теломерные последо-
вательности, которые отличаются по характеру 
изменения длины от группы здоровых доноров. 
Так, теломерные последовательности 4p, 6q, 8p 
были удлинены, а 2q, 9q, 11p, 15q – укорочены у 
пациентов с БА, но не изменялись в группе здо-
ровых доноров (см. таблицу). Еще одной отличи-
тельной чертой БА является меньшее количество 
относительно укороченных или удлиненных те-
ломерных последовательностей по сравнению с 
группой здоровых доноров (14 vs 17). 

Т а б л и ц а  
T a b l e

Характеристика отдельных плеч индивидуальных хромосом с укороченными и удлиненными теломерными 
последовательностями у пациентов с БА и здоровых доноров 

Characterization of the arms of individual chromosomes with shortened and elongated telomere sequences in patients with  
BA and healthy donors

Плечо индивидуальной 
хромосомы

Arm of individual chromosome

Пациенты с БА
Patients with BA

Здоровые доноры
Healthy donors

длина теломер 
telomer length

тест Вилкоксона, р
Wilcoxon test, р

длина теломер 
telomer length

тест Вилкоксона, р 
Wilcoxon test, р

2p – – ↑ 0,059

2q ↓ 0,017 – –

3p ↑ 0,005 ↑ 0,016

4p ↑ 0,037 – –

4q – – ↑ 0,009

6q ↑ 0,037 – –

7p – – ↓ 0,021

8p ↑ 0,028 – –

9q ↓ 0,037 – –

11p ↓ 0,047 – –

12p ↓ 0,037 ↓ 0,005

12q – – ↑ 0,059

13q – – ↑ 0,007

14q – – ↑ 0,037

15q ↓ 0,007 – –

16p ↓ 0,028 ↓ 0,047

17p ↓ 0,005 ↓ 0,012

17q – – ↓ 0,007

18q – – ↓ 0,037

19p ↓ 0,009 ↓ 0,005

20p – – ↓ 0,005

20q – – ↓ 0,047

22q ↓ 0,012 ↓ 0,059

Xp ↑ 0,005 ↑ 0,059

Примечание .  Теломерные последовательности плеча отдельных хромосом, которые удлинены (↑) или укорочены (↓) по 
сравнению со средней длиной теломер в метафазе. Отличия определялись по критерию Вилкоксона. 
Note .  The table shows the telomere sequences of the arms of individual chromosomes, which are elongated (↑) or shortened (↓) 
compared to the average telomere length in metaphase. The differences were determined in the Wilcoxon test. 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Показанное методом Q-FISH укорочение 

средней длины теломер у пациентов с БА под-
тверждается данными литературы, в которых 
описано уменьшение средней длины теломер в 
Т-лимфоцитах, В-лимфоцитах, моноцитах и гра-
нулоцитах при таких видах иммунопатологии, 
как БА, атопический дерматит и ревматоидный 
артрит [11, 22]. Однако считается, что именно 
чрезмерно укороченные теломеры могут приво-
дить к нестабильности генома клетки, слиянию 
хромосом «конец-в-конец», запуску системы 
репарации ДНК и, в конечном итоге, вызывать 
апоптоз [7]. Мы установили, что у пациентов 
с БА была достоверно снижена длина теломер 
на плечах девяти различных хромосом (4q, 5q, 
9p, 10q, 11p, 13p, 15q, 18q, 19q). Это укорочение 
теломерных последовательностей может быть 
вызвано усиленной пролиферацией лимфоци-
тов, которые находятся в состоянии иммунного 
ответа. 

Поскольку в нашем исследовании длина тело-
мер определялась не в абсолютных, а в относи-
тельных единицах, мы не можем утверждать, на-
сколько критичным является укорочение теломер 
при БА. Вместе с тем есть доказательства того, 
что в клетке достаточно пяти теломер с нарушен-
ной функцией для запуска пролиферативного ста-
рения [23]. Известны и другие способы влияния 
теломер на клетку, например позиционный ýф-
фект теломер (telomeric position effect (TPE)). TPE 
предполагает, что в норме теломеры вызывают 
«сайленсинг» генов субтеломерных регионов пу-
тем блокирования их промоторов [24]. При ýтом 
укорочение теломерных последовательностей от-
меняет репрессию данных генов, усиливая их ýкс-
прессию. В настоящее время доказано существо-
вание TPE для человеческих генов [25, 26]. Также 
считается, что укорочение теломер оказывает вли-
яние не только на гены субтеломерных регионов, 
но и на удаленно расположенные гены (telomere 
position effect over long distances (TPE-OLD)) [27]. 

Развитие БА во многом связано с генетиче-
ской предрасположенностью индивидуума к дан-
ному заболеванию. По данным геномных иссле-
дований, проводимых в разных популяциях, к 
одним из наиболее часто идентифицируемых кла-
стеров генов, ассоциированных с БА, относятся 
локусы на 5-й и 11-й хромосомах [28]. Извест-
но, что 31–33-й регионы q-плеча 5-й хромосомы 
содержат гены интерлейкина (IL) 3, IL-4, IL-5, 
IL-9, IL-13, GM-CSF, а также иммуноглобули-
на (Ig) E, которые являются непосредственными 
участниками гиперчувствительности немедленно-

го типа при атопических заболеваниях. А локус 
15.5, расположенный на p-плече 11-й хромосо-
мы, кодирует гены семейства муциновых белков 
(MUC5AC, MUC5B), нарушенная секреция ко-
торых при БА способствует развитию гиперре-
активности дыхательных путей [29]. По данным 
различных исследований, полиморфизм данных 
генов ассоциирован с развитием БА [28]. Связь 
данных генетических кластеров с длиной теломер 
не изучалась. Тем не менее в нашем исследова-
нии наблюдалась уменьшенная длина теломерных 
последовательностей 5q и 11p. Исходя из чего, 
можно предположить, что укорочение индивиду-
альных теломерных последовательностей может 
вносить свой вклад в патогенетические процессы 
при астме посредством повышения ýкспрессии 
данных генов.

Существует мнение, что снижение длины те-
ломер отражает не столько их укорочение в 
процессе иммунного ответа, сколько является 
наследственной чертой [30, 31], которая может 
влиять на ускоренное старение иммунной систе-
мы и нарушение Т-клеточного гомеостаза при 
иммунопатологии [22, 32]. Поýтому по распре-
делению длины теломер индивидуальных хромо-
сом относительно средней длины теломер были 
построены теломерные профили для доноров и 
пациентов, которые демонстрировали некоторое 
сходство. Полученные общие теломерные про-
фили обеих групп по относительно длинным и 
относительно коротким теломерным последо-
вательностям во многом совпадали с данными  
U.M. Martens и соавт. [33], в работе которых 
было показано, что 12p, 16p, 17p, 17q, 19p, 20q, 
22q, также укорочены, а 3p, 4q, 12q, 13q, 14q и Xp 
удлинены относительно медианы.

Мы считаем, что обнаруженные в нашем ис-
следовании укороченные (12p, 16p, 17p, 17q, 18q, 
19p, 20p, 20q, 22q) и удлиненные (2p, 3p, 4q, 12q, 
13q, 14q, Xp) последовательности являются кон-
ституциональными особенностями теломерного 
профиля, которые свойственны большинству лю-
дей, так как они были обнаружены у здоровых 
доноров. При ýтом значительная часть ýтих те-
ломерных последовательностей (2p, 4q, 7p, 12q, 
13q, 14q, 17q, 18q, 20p, 20q) у пациентов с БА 
не отличалась от средней длины теломер. Такое 
снижение вариабельности длины теломерных по-
следовательностей может свидетельствовать о 
своеобразном «стирании» теломерного профиля 
вследствие высокой пролиферативной нагрузки и 
ускоренного старения клеток иммунной системы 
при БА. Примечательно также, что у пациентов 
с БА были укорочены по сравнению с длиной те-
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ломер доноров и относительно короткие после-
довательности теломерного профиля (11p, 15q) 
и те, которые не отклонялись от средней длины 
теломер (4q, 5q, 9p, 10q, 13p, 18q, 19q). При ýтом 
относительно длинные последовательности тело-
мерного профиля не были укорочены при БА по 
сравнению с донорами. Это говорит о том, что в 
теломерном профиле пациентов с БА уменьша-
ются определенные теломерные последователь-
ности. По нашему мнению, данные теломерные 
последовательности на отдельных плечах инди-
видуальных хромосом при БА могут принимать 
участие в развитии данного заболевания. В целом 
выявленные особенности распределения после-
довательностей теломерного профиля у пациен-
тов с БА свидетельствуют о существовании более 
сложных механизмов укорочения теломер при 
данном заболевании, чем пролиферативное старе-
ние или наследуемый характер теломерного про-
филя. Данные механизмы могут опосредоваться 
различными факторами, такими как активность 
теломеразы, компоненты Sheltering-комплекса, 
быстрая делеция теломер или негомологичная 
рекомбинация теломерных последовательностей 
[34–36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, была проведена комплексная 

оценка длины теломер и характеристик теломер-
ного профиля при БА. Установлено, что у паци-
ентов с БА укорочены средняя длина теломер 
и длина теломер на отдельных плечах индиви-
дуальных хромосом (4q, 5q, 9p, 10 q, 11p, 13p, 
15q, 18q, 19q) по сравнению с ýтими показате-
лями здоровых доноров. Также были обнару-
жены различия между теломерными профилями 
пациентов и доноров: у пациентов теломерные 
последовательности 4p, 6q, 8p были удлинены, а 
2q, 9q, 11p, 15 q – укорочены относительно сред-
ней длины теломер. Тогда как в группе доноров 
длина данных теломерных последовательностей 
не изменялась. По нашему мнению, укорочение 
средней длины теломер и длины теломер на от-
дельных хромосомах является свидетельством 
более раннего старения иммунной системы у па-
циентов с БА по сравнению со здоровыми до-
норами. Выявленные особенности теломерного 
профиля пациентов могут быть результатом воз-
действия различных механизмов поддержания 
длины теломер. А обнаруженные укороченные 
теломерные последовательности на отдельных 
плечах индивидуальных хромосом могут быть 
причастны к патогенезу БА, что требует  даль-
нейшего изучения. 
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