
 
 
 

УДК 547.963.32:612.6]:(447.83) 

316  ISSN 2415-3826 (Online), ISSN 2219-3782 (Print). Фактори експериментальної еволюції організмів 2017. Том 21 

 

ГУЛЕЮК Н.Л.
1, ТИРКА М.

2© 

1 ДУ «Інститут спадкової патології НАМН України», 

Україна, 79008, м. Львів, вул. М. Лисенка, 31а, e-mail: huleyuk@yahoo.com 
2 Жешівська Політехніка ім. І. Лукасєвіча, 

Польща, 35-959, м. Жешів, вул. Повстанців Варшави, 6, e-mail: mtyrka@prz.edu.pl 
huleyuk@yahoo.com, (095) 655-85-49 

 

ДОВЖИНА ТЕЛОМЕР У МЕШКАНЦІВ ЛЬВІВСЬКОЇ ОБЛАСТІ 
 

                                                                                                                                                                  
© ГУЛЕЮК Н.Л., ТИРКА М. 

Теломери є спеціалізованими некодуючи-

ми ділянками ДНК, які, в асоціації з певними 

білками, утворюють захисні структури на кінцях 

хромосом. На кінцях теломер знаходяться 3’-од-

ноланцюгові ділянки, які утворюють D-пет-

лю [1, 2]. Формування теломерної петлі відбува-

ється за допомогою білкового комплексу шелте-

рін (shelterin), який складається з 6-ти білків 

TRF1, TRF2, TIN2, RAP1, TPP1 та POT1. Ці 

білки приєднуються до одно- або дволанцюго-

вих ділянок теломерної ДНК і утворюють захи-

сні структури, які запобігають пошкодженню 

теломер [3].  

У хребетних, і у людей зокрема, теломер-

на ДНК складається з довгих гексамерних пов-

торів (TTAGGG)n довжиною 10–15 кбп [4] і 

вкорочується на 50–200 пар при кожному клі-

тинному поділі [5] внаслідок недореплікації [6] 

та дії екзонуклеаз [7]. Коли довжина теломер 

досягне критичної межі, спостерігається зупин-

ка поділу клітини [8], її старіння та апоптоз. 

Тому теломери вважають своєрідним клітинним 

годинником, який контролює поділ та смерть 

клітин.  

Водночас, у статевих, стовбурових, ембрі-

ональних клітинах на стадії бластоцисти відно-

влення довжини теломер відбувається за допо-

могою теломерази – РНК-залежної зворотної 

транскриптази. Її активність у диферентці-

йованих клітинах є недостатньою для запобіга-

ння вкорочування теломер під час клітинного 

поділу [9, 10]. Окрім того, існує механізм альте-

рнативного видовження теломер (alternate 

lengthening of telomeres, ALT) незалежного від 

теломерази. Він базується на гомологічній реко-

мбінації теломерних ділянок.  

У деяких випадках клітини продовжують 

поділ після досягнення критичної довжини те-

ломер. Це провокує дволанцюгові розриви ДНК. 

У відповідь на пошкодження ДНК активуються 

білки, які викликають гомологічну рекомбіна-

цію або злиття негомологічних кінців хромосом. 

Клітини з нестабільними або аберантними хро-

мосомами ідуть в апоптоз [11, 12]. Але ракові 

клітини обходять ліміт Хефліка і не зазнають 

апоптозу. 

Теломери відіграють основну роль у захи-

сті хромосом від дії ендонуклеаз. Вони запобі-

гають деградації хромосомних кінців, злипанню 

і хромосомним абераціям.  

Деякі дослідження показали існування 

асоціації між довжиною теломер та ожирін-

ням [13], статевою приналежністю [14, 15], ни-

зьким соціоекономічним станом [16], хроніним 

емоційним стресом [17], палінням [18], смертні-

стю [19] тощо. Довжина теломер була запропо-

нована в якості корисного показника біологічно-

го віку [20], хоча це було поставлено під сумнів 

von Zglinicki, 2012 [21].  

Середня довжина теломер (СДТ) відрізня-

ється в однакових вікових групах різних людсь-

ких популяцій. Наприклад, у молодих італійців 

СДТ у 3,5 раза менша, ніж у бельгійців [22], у 

французів більша, аніж в італійців [23]. Це на-

штовхує на думку, що довжина теломер визнача-

ється як спадковими, так і факторами навколи-

шнього середовища [18].  

В Україні дослідження довжини теломер 

виконані у нечисельної групи мешканців (169) 

Київської області [24] та у пацієнтів із захво-

рюванням Паркінсона [25]. Це свідчить про 

актуальність дослідження довжини теломер у 

населення України з урахуванням віку та статі.  

 

Матеріали і методи 

Дослідження відносної довжини теломер 

(Relative Telomere Length, RTL) виконали у 86 

осіб Львівської області (47 чоловіків та 39 жі-

нок) віком від 18 до 72 років. Усі вони на мо-

мент обстеження були здорові та не мали захво-

рювань, які впливають на довжину теломер.  
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Забір венозної крові проводили у вакутей-

нери із ЕДТА. Виділення та очистку ДНК із 

лейкоцитів периферійної крові виконували ме-

тодом висолювання [26] або ферментативного 

розщеплення та подальшої фенольної 

екстракції [27]. Густину ДНК вимірювали за 

допомогою Qubit® 2.0 Fluorometer (ThermoFish-

er Scientific, Inc). Визначення відносної довжини 

теломер (Relative Telomere Length, RTL) прово-

дили за допомогою ПЦР з детекцією флюорес-

ценції в реальному часі (RT-PCR). Реакції вико-

нували за допомогою Eco Real-Time PCR System 

(Illumina, Inc) згідно з протоколом, описаним 

Cawthon R.М., 2002 [28]. Для ампуліфікації те-

ломерних (T) послідовностей використовували 

такі праймери, синтезовані фірмою biomers.net 

GmbH: tel 1 GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAG 

GGTGAGGGTGAGGGT; tel 2 TCCCGACTAT 

CCCTSTCCCTATCCCTATCCCTATCCCTA. Для 

ампліфікації однокопійного (single copy gene, 

SCG) гена 36B4 використовували праймери: 

36B4u CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC; 

36B4d CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA. 

Для постановки реакції вико ристовували 48–

лункові планшетки фірми Eco Plates (Polygen sp. 

z o. o., Польща). 

Готували два окремих мікси для кожної 

реакції – для ампліфікації теломерних повторів 

та гена 36B4. Для цього використовували масте-

рмікс GoTaq® qPCR Master Mix фірми Promega. 

Реакційну суміш готували безпосередньо перед 

нанесенням на планшетку. Для теломер вона 

складалася із праймерів tel 1, tel 2, мастерміксу 

та вільної від ДНК та РНК води. Для однокопій-

ного гена відмінність полягала у внесенні відпо-

відних праймерів 36B4u та 36B4d. До лунок 

вносили 12 мкл реакційної суміші та 7 мкл 

ДНК. Чотири концентрації референсної ДНК, 

які охоплювали діапазон розведення від 0,63 до 

5 нг/мкл з кроком розведення 1,68, використані 

в двох паралельних пробах – для реакції тело-

мерних послідовностей та окремо для одноко-

пійного гена. Отримані дані використані для 

побудови калібрувальних кривих, необхідних 

для оцінки середньої довжини теломер. Усі зра-

зки ДНК аналізували в трьох повторностях. 

Профілі термоциклювання не відрізнялися 

від зазначених Cawthon R.М., 2002 [28]. Після 

завершення реакції отримані результати оброб-

ляли за допомогою програми Illumina Eco 

Software для генерування кривих для тело-

мерного сигналу (Т) чи сигналу однокопійного 

гена (S).  

За RTL вважали різницю циклів, необхід-

них для генерування T та S сигналів, тобто 

ΔCq=-(Ct-Cs). 

Cтатистичну обробку отриманих даних 

проводили за допомогою програми Statistica 12 

(StatSoft, Inc, США).  

 

Результати та обговорення 

Із метою встановлення RTL залежно від 

віку усіх обстежуваних поділили на 5 груп 

(табл.).  

Оцінку залежності RTL від віку обстежу-

ваних проводили за допомогою регресійної мо-

делі (рис. 1). Як видно з рисунка, спостерігаєть-

ся тенденція до зменшення довжини теломер із 

віком. Невисока кореляція між RTL та віком 

може бути пов᾽язана з різними чинниками, зок-

рема: з гетерогенністю довжини теломер при 

народженні [29], хронічними соціоеконо-

мічними стресами, генетичною де термі-

нованістю, чутливістю до екзогенних наванта-

жень, розміром вибірки. Останнє може мати 

найбільший вплив, оскільки чисельність осіб 

різного віку коливалася від 6-ти до 29-ти (табл.). 

Згідно з проведеним регресійним аналі-

зом, не встановлено вірогідної відмінності RTL 

у осіб різної статі (p=0,064) (рис. 2), що від-

повідає висновками інших досліджень [19, 24, 

30]. Хоча середнє значення RTL відрізняється у 

осіб різної статі та різних вікових груп (рис. 2), 

відмінність не є значущою через значне колива-

ння максимальних та мінімальних значень у 

кожній групі. Це свідчить про необхідність збі-

льшення вибірок у вікових групах від 50 років. 

 

Таблиця. Розподіл обстежуваних Львівської області за віком та статтю 

Стать 
Вік (роки) 

18–29 30–39 40–49 50–59 60–72 

чоловіки 7 12 22 3 4 

жінки 22 7 6 4 1 

Разом 29 19 28 7 6 
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Рис. 1. Залежність відносної довжини теломер (RTL) від віку. 

 

 

 
Рис. 2. Відносна довжина теломер у різних вікових та гендерних групах. 
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Висновки 

Отримані результати свідчать про відсут-

ність вірогідної відмінності відносної довжини 

теломер у осіб різної статі. Невисока кореляція 

між RTL та віком може бути пов’язана з різними 

чинниками, зокрема, з недостатнім розміром 

вибірки осіб віком після 50 років. Тому в пода-

льшому планується продовжити такі досліджен-

ня в осіб старшого віку.  
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RELATIVE TELOMERE LENGTH OF THE RESIDENTS OF LVIV OBLAST 

Aim. Telomeres are short, tandem repeats of DNA that cap linear chromosome ends by binding members of the shelte-

rin protein complex to form protective telomere loops. An insufficient number of telomere repeats leads to chromosome 

uncapping, cell senescence, and death. Aim of this thesis is the analysis of relative telomere length (RTL) in whole 

blood among residents of Lviv region. Methods. The RTL in the whole blood cells was measured in 86 residents of 

various age (47 men and 39 women aged 18–72) using quantitative real-time PCR (Cawthon’s method). It is based on 

the simultaneous amplification of telomeric repeats (T) and a single copy gene (S). Results. There is a tendency to de-

crease RTL with age. The low correlation between RTL and age can be linked to various factors, including the hetero-

geneity of telomere length at birth, chronic socioeconomic stress, genetic determinism, sensitivity to exogenous pres-

sures. Women and men did not differ significantly in the rate of RTL shortening. Conclusions. The results indicate the 

absence of reliable differences relative telomere length in individuals of different sexes. The low correlation between 

RTL and age can be linked to various factors, including insufficient sample size of people aged over 50 years. So in the 

future we plan to continue these studies in older people. 

Keywords: relative telomere length, RT-PCR, age, gender. 
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