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STRESZCZENIE

Szereg szkodliwych czynnikéw zewnetrznych w srodo-
wisku i w miejscu pracy oddziatuje na nasze zdrowie i zy-
cie. Biomarkery sg narzedziem umozliwiajgcym pomiar
takich oddziatywan i ich skutkéw w organizmie. Obecnie
wsréd nowych biomarkeré6w molekularnych wykorzysty-
wanych w monitoringu biologicznym, medycynie i dia-
gnostyce mozemy wyrdézni¢ dtugos¢ telomerdéw, zmiany
epigenetyczne, mutacje i zmiany w aktywnoS$ci genoéw.
Telomery pelnig role zegara molekularnego odmierzaja-
cego dtugos¢ zycia komorki a tym samym starzenia sie
organizmu, powstawania uszkodzen, rozwijania chor6b
i nowotworzenia. Dtugos¢ telomeréw uzalezniona jest
od szeregu mechanizméw zachodzacych podczas procesu
replikacji oraz od aktywnosci telomerazy. Coraz czesciej
dtugos¢ telomerdéw jest wykorzystywana jako biomarker
wrazliwosci lub ekspozycji.

W niniejszej publikacji poruszono aspekt dtugosci te-
lomer6ow jako biomarkera starzenia si¢ komorki, stresu
oksydacyjnego, markera wielu choréb oraz zaprezento-
wano wykorzystanie jako markera ekspozycji srodowi-
skowej i zawodowe;j.

Stowa kluczowe: biomarker, telomery, stres oksyda-
cyjny, choroby, srodowisko

ABSTRACT

A number of xenobiotics in the environment and
workplace influences on our health and life. Biomarkers
are tools for measuring such exposures and their effects
in the organism. Nowadays, telomere length, epigenetic
changes, mutations and changes in gene expression pattern
have become new molecular biomarkers. Telomeres
play the role of molecular clock, which influences on
expectancy of cell life and thus aging, the formation of
damages, development diseases and carcinogenesis. The
telomere length depends on mechanisms of replication
and the activity of telomerase. Telomere length is
currently used as a biomarker of susceptibility and/or
exposure. This paper describes the role of telomere length
as a biomarker of aging cells, oxidative stress, a marker
of many diseases including cancer, and as a marker of
environmental and occupational exposure.

Key words: biomarker, telomeres, oxidative stress,
disease, environment

1. BIOMARKER - DEFINICJA, RODZAJE

Srodowisko naturalne narazone jest na zanieczysz-
czenia szkodliwymi czynnikami biologicznymi, che-
micznymi i fizycznymi, ktére nieustannie wptywajg na
organizmy zywe. Poza ograniczaniem emisji zwigzkow
toksycznych do srodowiska, wazne jest aby odpowiednio
okresli¢ stopien narazenia na dany czynnik oraz ocenié¢
wywolane przez niego zmiany oraz skutki oddziatywa-
nia na zdrowie. Biomarkery sa narzedziem pozwalajacym

na pomiar takich zmian w danym organizmie. Wedtug
definicji podanej przez WHO biomarkerem jest kazda
substancja, struktura, proces lub produkt ich przemian,
ktéry umozliwia pomiar zmian w organizmie bedgcych
wynikiem interakcji ze szkodliwym czynnikiem [1]. In-
formacje o funkcjonowaniu danych systeméw biolo-
gicznych jakie dostarczajg biomarkery pozwalaja ocenié
wrodzong lub nabytg podatnos¢ danego organizmu na
odpowiedZ wywotang przez okreSlony czynnik (biomar-
ker wrazliwosci), okresli¢ stopien szkodliwosci wchtonie-

Nadestano: 10.05.2015
Zatwierdzono do druku: 02.12.2015

Niniejszy materiat jest udostgpniony na licencji Creative Commons — Uznanie autorstwa 3.0 PL. Petne @

postanowienia tej licenciji sg dostepne pod: http:/creativecommons.org/licenses/by/3.0/pl/legalcodd BY



http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/pl/legalcode
www.medycynasrodowiskowa.pl
http://www.journal-em.com

8 Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine 2015, Vol. 18, No. 4

Agnieszka Koztowska, Agnieszka Mikotajczyk, Natalia Pawlas: Dtugo$c¢ telomeréw — nowy biomarker w medycynie

tego czynnika (biomarkery skutkéw) oraz sprawdzi¢ czy
istnieje narazenie na czynnik toksyczny (biomarkery na-
razenia) [2-4]. Z posrdéd biomarkeréw narazenia (ekspozy-
¢ji) mozna wyrdznic grupe tych, ktoére wskazujg na obec-
no$¢ okreslonego czynnika toksycznego w organizmie
np.: 1-hydroksypiren w moczu §wiadczy o narazeniu na
WWA, podwyzszone ZPP (cynkoprotoporfiryna) we krwi
Swiadczy o narazeniu na otéw, a obecnos$¢ kwasu muko-
nowego w moczu wskazuje na kontakt z benzenem. S3
one okreslane jako biomarkery dawki wewnetrznej. Na-
tomiast drugg grupe moga stanowi¢ biomarkery dawki
biologicznie skutecznej, czyli ilo§¢ substancji toksycznej
wchtonietej do organizmu, ktéra reaguje ze sktadnikami
komorki np. z DNA lub biatkami. Przyktadem takiego
rodzaju biomarkeréw moga by¢ addukty z hemoglobing,
addukty z albuminami przy narazeniu na ksenobiotyki
[5]. Biomarkeréw wrazliwosci upatruje si¢ posréd poli-
morficznych wersji gendéw kodujacych enzymy biorgcych
udzial w metabolizowaniu zwigzkéw chemicznych, czy
naprawie DNA np.: polimorfizm genéw cytochromu
P450. Biomarkery skutkow mogg natomiast odzwiercie-
dla¢ uszkodzenia tancucha DNA, zmiany cytogenetycz-
ne m.in. aberracje chromosomowe, wymiany chromatyd
siostrzanych, mikrojadra czy wystgpienie objawéw cho-
roby nowotworowej [5,6].

Biomarkery jako mierzalne wskazniki narazenia na
ksenobiotyki spetniaja obecnie kluczows role w biolo-
gicznym monitoringu ludzi, badaniach biomedycznych,
diagnostyce choréb, opracowywaniu nowych lekow [5,7].
Biomarkery pozwalaja na iloSciowg i jakoSciowg ocene
roznych zjawisk, standéw a takze cech biologicznych. Bio-
markerem moze by¢ zardbwno wynik oznaczenia danej
substancji w probce pobranej z materiatu biologicznego
tj.: krwi, moczu, tkanki ttuszczowej, potu, sliny surowicy
jak 1 wynik badania ci$nienia krwi, wartosci tetna czy
EKG [8]. Stanowig one rowniez nieocenione Zroédto wie-
dzy biomedycznej stosowanej we wczesnej diagnostyce
choréb nowotworowych czy profilaktyce, miedzy innymi
za pomocy technik obrazowania (np. echokardiografii,
tomografii komputerowej czy rezonansu magnetyczne-
go0), proteomiki czy badan genetycznych (transkrypcji
czy ekspresji genow). Obecnie w medycynie coraz cze-
Sciej uzywane jest okreslenie biomarkeréw w ujeciu mo-
lekularnym opartym na kwasach nukleinowych. Jedna
z najnowszych i najbardziej doskonatych technik analizy
kwaséw nukleinowych jest qPCR (ang. quantitative po-
lymerase chain reaction). Umozliwia ona monitorowanie
iloci DNA w czasie rzeczywistym poddanego amplifika-
¢ji [9]. Techniki te pozwalaja na badanie bardzo intere-
sujacych i ztozonych struktur jakimi sg telomery. Umozli-
wiaja one rébwniez na okreslenie aktywnosci telomerazy,
ktéra moze by¢ molekularnym markerem procesu nowo-
tworowego [10,11]. O tym jak bardzo wazny jest aspekt
telomerow we wspodlczesnej nauce Swiadczy fakt, ze
w roku 2009 amerykanie Elizabeth H. Blackburn, Carol
W. Greider i Jack Szostak zostali uhonorowani Nagroda
Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny za odkrycie
w jaki sposéb konce chromosoméw sg chronione dzigki
telomerom i telomerazie [12]. Dodatkowo dtugos¢ telo-
merdw zaczyna by¢ postrzegana w kategoriach biomarke-
ra ekspozycji jak rowniez biomarkera wrazliwosci [4].

2. TELOMERY - LOKALIZACJA, BIALKA,
PROBLEM REPLIKACYJNY

Telomery to zakonczenia chromosomoéw skiadajace
sie z konserwatywnych, oligomerowych sekwencji nukle-
otydoéw. Zbudowane s3 z chromatyny nieaktywnej trans-
krypcyjnie w przeciwienstwie do obszaru subtelomero-
wego, ktoéry ochraniaja — zlokalizowanego bezposrednio
za telomerami. U cztowieka podobnie jak u innych kre-
gowcoOw sekwencja telomerowa sktada sie z krotkich, kil-
kukrotnie powtorzonych nukleotydow: (5’-TTAGGG-3’),
tworzacych podwdjna nic DNA. Odcinek DNA obejmu-
jacy telomery zakonczony jest jednoniciowym wolnym
koncem 3’ bogatym w guanine (G) [13-15]. W przestrzeni
telomery dzieki aktywnosci biatek tzw. ,,shelterin” (ang.
shelter — schronienie kompleks szesciu biatek ochronnych
- POT1, TPP1, TRF1, TRF2, RAP1, TIN2) moga przybie-
ra¢ strukture dwoch petli D-loop i T-loop. Dwuniciowa
sekwencja telomerowa dzieki aktywnosci biatek shelterin
ulega zawinieciu i zamknieciu w taki sposoéb, aby stwo-
rzy¢ wieksza petle T. Natomiast wolna ni¢ 3’ na koncu
chromosomu wewnatrz petli T taczy si¢ z dwuniciowym
fragmentem telomeru tworzac mniejsza petle D. Funkcja
petli TiD jest ochrona przed enzymami odpowiadajacymi
za naprawe uszkodzonego DNA [6,11,12,14-19]. Przede
wszystkim nalezy zaznaczy<¢, ze budowa telomerow, ich
struktura przestrzenna, szereg kompleksow biatkowych
oraz lokalizacja w obrebie chromosomu warunkujg ich
funkcje. W razie braku odpowiednich komplekséw bia-
ek oraz struktury petli T, w niezabezpieczonych konicach
chromosomoéw moze doj$¢ do uszkodzenia DNA oraz do
laczenia si¢ chromosomoéw. Telomery oraz wspomniane
kompleksy biatek ochronnych stabilizuja wiec strukture
chromosomu, zapobiegajg utracie informacji genetycznej
podczas replikacji, chronia przed dziataniem egzonukle-
az oraz przed niehomologicznym Iaczeniem si¢ koncow
chromosomow [6,13]. Struktura shelterin moze wystepo-
wa¢ w formie niedostepnej dla enzymu telomerazy tzw.
»zamknietej” oraz formie umozliwiajacej dostep enzymu
tzw. ,,otwartej”, ktora pozwala na wydtuzenie i odbudo-
we powtarzajacych sie sekwencji telomerowych [6].

Dtugos¢ telomeréw warunkowana jest miedzy innymi
przez mechanizmy zachodzace podczas procesu replika-
cji i waha sie w granicy od 2 do 10 kbp [13]. W cza-
sie podziatu komoérki ni¢ wiodaca replikowanego DNA
ulega powieleniu w sposob ciagly, jednak ni¢ opdznio-
na powstaje w postaci fragmentéw Okazaki. Polimeraza
DNA dziata tylko w kierunku 3’5’ (buduje ni¢ w kie-
runku 5°->3’), uniemozliwiajac w ten sposob replikacje
fragmentu na wolnym koricu 3’ oraz synteze ostatniego
skrajnego fragmentu Okazaki z reszta nici, co w nastep-
stwie skutkuje skroceniem telomeru [15]. Duza liczba
krytycznie krétkich telomeréow w komérkach ulegajacych
podziatom prowadzi do masowej ich $mierci. Jest to wy-
nikiem zaburzeni w rozdziale chromosoméw do komorek
potomnych [20].

Problem replikacyjny konfica opd6znionej nici DNA
(ang. end-replication effect) moze zostaé rozwigzany dzieki
obecnosci enzymu — telomerazy (ang. human telomerase
reverse transcriptase) — terminalnej transferazy niezaleznej
od RNA. Enzym ten dziata w komoérkach embrionalnych,
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natomiast jest nie aktywny w komoérkach somatycznych
(za wyjatkiem komoérek macierzystych skory, hematopo-
etycznych komorek macierzystych, aktywnych limfocy-
tow, komorek krypt jelitowych) [13,21,22]. Jest zbudo-
wany z odwrotnej transkryptazy TERT oraz z TERC czyli
telomerazowego RNA bogatego w cytozyne (C). Podczas
replikacji TERT rozpoznaje starter bogaty w guaning (G)
na koncu 3’ i dosyntetyzowuje nowy fragment DNA na
podstawie matrycy RNA (5’-3’) jakg tworzy TERC. Zbu-
dowany z telomerowych powtdrzen brakujacy odcinek
DNA zostaje zreplikowany i potaczony z pozostatymi
fragmentami nici DNA, dzigki czemu dlugos¢ okreslo-
nego telomeru zostaje zachowana. Dodatkowo jeden
z region6w telomerazy TERT - GQ - zakotwicza ja do
DNA telomerow i utatwia ich kontakt. Ponadto dostep-
nos$¢ sekwencji telomerowych dla telomerazy jest regulo-
wana przez biatka TRF1 i TRF2 (TRF1 - reguluje dostep
telomerazy, nadekspresja TRF2 powoduje skracanie sie
telomer6w natomiast brak ekspresji prowadzi do apop-
tozy i niehomologicznego 13czenia sie koncow), rowniez
RAP1 i TIN2 s3 negatywnymi regulatorami dtugosci te-
lomer6éw, natomiast TPP1 i POT1 stabilizujg strukture
telosomu (telomeru i telomerazy), a POT1 bierze udziat
w hamowaniu elongacji [13,23,24]. Zmiany epigenetycz-
ne tez wptywaja na dostepnos¢ telomerazy, a tym samym
reguluja dtugos¢ chromosomoéw. Kroétsze chromosomy
o luZniejszej strukturze charakteryzujg sie wiekszg do-
stepnoscia dla telomerazy. Zmiany w procesie wyciszania
chromatyny sprzyjaja rekombinacji [18].

Obok aktywnej telomerazy w komoérkach charaktery-
zujacych si¢ niejednorodng dtugoscia koncéw chromoso-
moéw, istnieje inny niezalezny mechanizm wydtuzania te-
lomeréw — ALT (ang. alternative lenghtening of telomeres)
— dziatajacy prawdopodobnie na zasadzie homologicznej
rekombinacji chromatyd siostrzanych [18].

3. TELOMERY JAKO MARKER STARZENIA
KOMORKI

Starzenie si¢ jest naturalnym procesem utraty dotych-
czasowej funkcjonalnosci i sprawnosci komoérek organi-
zmu. Za proces ten odpowiada szereg czynnikéw takich
jak np.: tryb zycia, stres, narazenie Srodowiskowe czy
zmiany genetyczne. Wedtug naukowcoéw gléwng przy-
czyna starzenia jest nagromadzenie si¢ uszkodzen DNA.
Markerami starzenia si¢ moga byc¢: niestabilnosci geno-
mu, dlugos$¢ telomeroéw, zmiany epigenetyczne, zaburze-
nia proteostazy, dysfunkcja mitochondriéw, wyczerpanie
komoérek macierzystych, zmiany w procesach miedzyko-
moérkowych [25].

Zasadnicza role w procesie starzenia si¢ komorek od-
grywa efekt zwigzany ze skroceniem telomeréw wraz
z wiekiem. Komorki posiadajace zdolnosé proliferacii
zachowuja odpowiednig dtugos¢ telomeréw. Sytuacja
zmienia si¢ w komoérkach somatycznych, gdzie brak ak-
tywnosci telomerazy podczas mechanizméw cyklu ko-
morkowego prowadzi do skracania si¢ telomeréw [26].
Dtugos¢ telomeréw zmniejsza si¢ wraz z wiekiem, $red-
nio o 14 bp w ciagu roku [27]. Krotkie telomery przybie-

rajg inng strukture przestrzenng niz dotychczas, niesta-
bilne chromosomy zaczynaja taczy¢ sie ze soba, komorka
aktywuje wiec systemy naprawcze DNA co powoduje
zatrzymanie podziatéw komorkowych, a nastepnie moze
wprowadzi¢ komérke na droge apoptozy [27-29]. Kazda
komorka posiada ograniczong liczbe podziatow komor-
kowych czyli tzw. limit Hayflika — wplywajgcy na dtu-
gos¢ zycia danego organizmu [6,30,31]. Telomery jako
»zegar molekularny” zawiadamiajg komorke o wartosci
krytycznej zycia komorki. Granica Hayflika jest cecha
gatunkowo-specyficzng i u cztowieka wynosi okoto 80
podziatow. Istnieje przekonanie, ze ograniczona mozli-
wos¢ podziatéw i starzenie sie komorek jest naturalnym
sposobem obrony komorki przed powstawaniem niesta-
bilnosci genetycznej. Wydtuzenie telomeréw zapewnia
komorce wigkszg mozliwos¢ podziatéw, ale tym samym
zwieksza ryzyko gromadzenia sie¢ mutacji co moze pro-
wadzi¢ do nowotworzenia [32,33]. Potwierdza to fakt
wzmozonej aktywnosci telomerazy w przypadku wiek-
szo$ci nowotworow [24]. Naukowcy od lat poszukuja od-
powiedniej metody przedtuzajacej zywotnosci komorek
miedzy innymi poprzez uaktywnienie enzymu telomera-
zy. W najnowszych badaniach Ramunas i wsp. dowodza,
ze wprowadzenie odcinka mRNA kodujgcego TERT do
komorek fibroblastow i mioblastow powoduje wzmoze-
nie aktywnosci telomerazy (przez 24 — 48h) co prowadzi
w konsekwencji do wydtuzania telomeréw i zwiekszenia
zdolnosci proliferacji tych komorek [34].

Rozwo6j technik biologii molekularnej umozliwia
obecnie nie tylko na pomiar dtugosci telomerow, ale tez
okreslenie o ile dany chromosom ulegt skroceniu [6].

Zarowno komorki nowotworowe jak i prawidtowe
s3 identyfikowane w oparciu o te same markery. Z po-
$rod najbardziej popularnych markeréw mozna wymie-
ni¢: zmiane morfologii komoérki, zahamowanie syntezy
DNA i zatrzymanie proliferacji, podwyzszong aktyw-
no$¢ SA-B-galaktozydazy (ang. senescence associated
B-galactosidase), synteze inhibitoréw cyklu komorkowe-
go np. p21 i p16, specyficzny fenotyp wydzielniczy SASP
(ang. senescence associated secretory phenotype), wzrost
poziomu biatka PML (ang. promyelocytic leukemia prote-
in) [12,20,35]. Zainteresowanie naukowcéw skierowano
na droge poszukiwania farmakologicznych inhibitorow
enzymu telomerazy oraz immunoterapii pozwalajjcej
na eliminacje komoérek nowotworowych. Uwaza sie, ze
komorki starzeja sie gdy telomery ulegna skroceniu do
potowy swojej pierwotnej dtugosci i dotyczy to wiekszo-
sci komorek. Badania dtugosci telomerow prowadzone
na populacji pawianéw w réznym wieku (5 miesiecy do
30 lat) dowodzg teorii, Ze u starszych osobnikoéw telome-
ry ulegaja skroceniu, a odsetek uszkodzenn DNA wzrasta
w znacznej ilosci komorek. Potwierdzajg to rowniez ba-
dania prowadzone na limfocytach, tkankach skory, wa-
trobie czy nerkach pochodzacych od ludzi w podesztym
wieku [12].

W komoérkach somatycznych np. u myszy obserwo-
wane jest zwiekszenie aktywnosci enzymu telomerazy,
gdzie u ludzi jest to zjawisko rzadkie. Pomiar dtugosci
telomeréw mozna zastosowaé jako marker do badania
starzenia replikacyjnego np.: przy uzyciu techniki Real
Time PCR czy FISH (ang. fluorescence in situ hybridiza-
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tion) [35]. Odkryty kilkanascie lat temu enzym ludzkiej
telomerazy — odwrotna transkryptaza — mozna uznac za
marker proliferacji i niesmiertelnosci komorek. Telome-
raza jest nie tylko centralnym mechanizmem regulujg-
cym czas zycia komorek, ale takze mechanizmem, ktory
moze by¢ ponownie wigczony, przedtuzajgc replikacyjny
okres zycia komorek, posiadajacych markery ekspresji
genéw charakterystycznych dla mtodej komoérki. Ozna-
czenie aktywnosci telomerazowej moze by¢ markerem
skutecznosci leczenia poczgtkowych stadiow nowotwo-
réw przy niewielkich zmianach klinicznych u pacjentow
poddanych chemioterapii w celu ograniczenia powstawa-
nia przerzutow [36].

4. TELOMERY JAKO MARKER STRESU
OKSYDACYJNEGO

Stres oksydacyjny postrzegany jest jako dysproporcja
pomiedzy produkcja reaktywnych form tlenu (RTF) a ich
usuwaniem przez system antyoksydacyjny, jest rowniez
czynnikiem zaangazowanym w starzenie komorek. Ko-
moérki moga przestac si¢ dzieli¢ z powodu starzenia re-
plikacyjnego, ktére jest wynikiem skracania telomeréw
[37]. Starzenie si¢ komoérek moze by¢ indukowane przez
wewnatrzkomérkowy program zwigzany ze zmianami
budowy telomerdéw (tzw. uncapping) ich skracaniem oraz
przez czynniki Srodowiskowe, sposroéd ktorych najwaz-
niejszym jest stres oksydacyjny. Czynnikiem o duzym
znaczeniu dla telomerowego DNA jest dziatanie RTF (re-
aktywnych form tlenu). Badania przeprowadzone przez
zesp6t von Zglinickiego na przyktadzie fibroblastéw ho-
dowanych w warunkach podwyzszonej preznosci tlenu
wykazaty skrocenie telomeréw, ktére byty narazone na
stres oksydacyjny. Odnotowano, ze w tych komérkach
tempo skracania telomeréw wzrosto prawie pigciokrot-
nie (z 90 bp do 500 bp na 1 podziat), efektem tego byto
zatrzymanie proliferacji komoérek po kilku podwojeniach
populacji [38]. Uwaza sig, ze zarébwno stres oksydacyjny
jak i tzw. problem replikacji konica odpowiada za skraca-
nie telomeréw [37]. Stres oksydacyjny prowadzi takze do
regulacji w dot (tzw. downregulation) biatka 637 zawiera-
jacego tzw. palce cynkowe (ang. zinc finger protein 637),
co skutkuje obnizong aktywnoscia podjednostki TERT
telomerazy i skracaniem telomer6éw [39].

Roéwniez Houben i wsp [2008] w artykule przeglado-
wym przedstawiaja koncepcje oceny diugosci telomerow
jako biomarker6ow stresu oksydacyjnego [40]. Daje to tak-
ze nadzieje na mozliwos$¢ pewnych interwencji dietetycz-
nych lub farmakologicznych (witaminy antyoksydacyjne)
w celu zahamowania skracanie si¢ telomerow.

5. TELOMERY W CHOROBACH

Opisany wyzej efekt niestabilnosci chromosomowej
w wyniku skracania sie telomeréw prowadzi do powsta-
wania wielu choréb, najczesciej nowotworowych, cu-
krzycy, choréb sercowo-naczyniowych i choréb neurode-
generacyjnych [25]. Podejmowane s3 proby wyjasnienia

roli telomeréw w powstawania wielu choréb noszgcych
nazwe telomeropatii. Obecnie jako markery diagnostycz-
ne wykorzystuje sie dtugos¢ telomerdéw, aktywnosé te-
lomerazy, mutacje, ekspresje gendéw i zmian epigenetycz-
nych w genach kodujacych biatka shelterin [6].

Dotychczas wykazano, ze u 0s6b w wieku powyzej 60
lat dtugos¢ telomerow jest skorelowana z wiekszym ry-
zykiem $§mierci. Osoby posiadajace krotsze telomery pra-
wie dwukrotnie czeSciej umieraty niz osoby z krétszymi
telomerami co byto zwigzane przede wszystkim z wiek-
szg podatnoscig na choroby zakazne lub uktadu krazenia
[27]. Dyskusyjne pozostaje stwierdzenie, ze to krotkie te-
lomery prowadzg do wiekszej zachorowalnosci. Mozliwe
jest rtowniez, ze to choroby prowadzg do szeregu zmian,
uszkodzen i skracania telomerow [41].

Wielu badaczy skupia swoja uwage na znaczeniu
dtugosci telomeréw w stosunku do rozwoju choréb no-
wotworowych czy hematologicznych. W komérkach no-
wotworowych nie dochodzi do skracania si¢ telomeroéw
w kolejnych podziatach, co wskazuje na fakt iz stabil-
nos$¢ telomeréw moze by¢ niezbedna w procesie nowo-
tworzenia i unikniecia starzenia lub $mierci komorki [6].
W komoérkach nowotworowych utrzymanie diugosci
telomerdéw uzaleznione jest od udziatu telomerazy oraz
w niewielkim procencie od szlaku ALT. Czestag metoda
blokowania aktywnosci telomerazy prowadzacej do jej
spadku aktywnosci jest zahamowanie ekspresji genéw
kodujacych poszczegolne komponenty kompleksu. Zbyt
drastyczne skrocenie sekwencji telomerowych moze pro-
wadzi¢ komérki na szlak apoptozy, co w konsekwencji
wywola pozadany efekt terapii przeciwnowotworowej
[11]. Skrocenie telomerow nastepuje rowniez przy dtugo-
trwatym stosowaniu chemioterapii i radioterapii [36].

Ciezka posta¢ niedokrwistosci aplastycznej (ang. se-
vere aplastic anemia — SAA) jest zwigzana z zaburzeniem
dtugosci telomeréow. Wieksze ryzyko nawrotu choroby
oraz zaburzen chromosomalnych wystepuje u pacjentow
z krotkimi telomerami, zarbwno w populacji dorostych
jak i dzieci [36,42,43]. W przypadku przewlektej biatacz-
ki limfatycznej skracanie telomeréw koreluje ze stopniem
zaawansowania choroby. Zaréwno w przypadku biatacz-
ki limfatycznej jak i szpikowej zmiany w dtugosci telo-
mer6é6w mogg wptywaé na niestabilno$¢ chromosomowa,
co moze powodowac aberracje chromosomowe obser-
wowane w komoérkach nowotworowych [6,36,43,44].
W zaleznosci od rodzaju nowotworu oraz stopnia jego
zaawansowania uzalezniona jest obecnos$¢ polimerazy
DNA zaleznej od RNA - telomerazy. Zaobserwowano
znaczny wzrost aktywnosci telomerazy w przypadku bia-
taczki przewlektej, chtoniaka nieziarniczego, raka sutka,
raka jelita grubego czy guzdéw litych u dzieci zarébwno
w trakcie choroby jak i leczenia. Podwyzszony poziom
telomerazy jest niekorzystnym czynnikiem prognostycz-
nym i $wiadczy o ztych rokowaniach i moze stanowic
marker potencjatu wzrostowego nowotworu [36].

Jakkolwiek wyniki badan dtugosci telomeréw w cho-
robach nowotworowych s3a niejednoznaczne. W niekt6-
rych nowotworach np. pecherza moczowego zaobser-
wowano wiekszg zapadalno$é wsréd oso6b z krotszymi
telomerami w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej
[45,46]. Podczas gdy w metaanalizie 3 badan prospek-
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tywnych kohort stwierdzono, ze osoby z dtuzszymi telo-
merami maja zwigkszone ryzyko zachorowania na raka
ptuc [47]. W badaniu prospektywnym 787 os6b bez
choroby nowotworowej, krotsze telomery byly zwigzane
zarbwno z zwiekszonym ryzykiem wystapienia choroby
nowotworowej jak i zgonu z powodu nowotworu w trak-
cie 10 letniej obserwacji [48].

Roéwniez w chorobach cywilizacyjnych, o etiologii
wieloczynnikowej, wykazano zalezno$¢ miedzy dtugo-
Scig telomeréw a czestoscig wystepowania choréb serca
i cukrzycy. Krotsze telomery obserwowano u pacjentéw
z chorobami sercowo-naczyniowymi [49], w tym nadci-
$nieniem tetniczym, miazdzyca, chorobg niedokrwienng
serca i ostrymi zespotami wiencowymi [50], z powiktang
cukrzyca typu 2 [51], a takze u chorych na otepienie [52-
54] i u dzieci z autyzmem [55]. S3 to jednak w wiekszosci
wyniki badan przekrojowych. Niewiele jest badan pro-
spektywnych, ale zauwazono zwiekszone ryzyko rozwoju
zespotu metabolicznego u 0s6b z krotszymi telomerami
w wieku 18-65 lat poddanych 2-6 letniej obserwacji [56]
i cukrzycy typu 2 w czasie 15-letniej obserwacji [57].
Podobnie w grupie 800 0s6b w wieku 45-84 lat krotsze
telomery byty czynnikami ryzyka rozwoju zaawansowa-
nej miazdzycy w ciggu 10 lat obserwacji, nie stwierdzo-
no tych zaleznosci natomiast dla poczatkowego stadium
choroby naczyn [58]. W innych badaniach prospektyw-
nych zauwazono, ze krotsze telomery sa niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym u chorych z idiopatycznym
zwldknieniem ptuc, rakiem pecherza moczowego i okrez-
nicy [59-61]. Inng ciekawg obserwacjg jest, ze w podgru-
pie matek rodzacych dziecko w wieku 35-42 lat, u ktérych
wystepowaty krotsze telomery, zaobserwowano wiekszg
czesto$¢ wystepowania zespolu Downa u dzieci w po-
réwnaniu do ich rowiesnic z dtuzszymi telomerami [62].

6. TELOMERY JAKO MARKER EKSPOZYCJI
SRODOWISKOWEJ | ZAWODOWEJ

Zmiany w dlugosci telomeréw moga by¢ objawem
skutkow chorobowych, objawem starzenia organizmu
ale rowniez dziataniem szkodliwego czynnika. Nie jest
wykluczone, ze dtugotrwata ekspozycja nawet na niskie
stezenia niektérych srodkéw chemicznych, co charakte-
ryzuje obecne wysoko rozwinigte spoleczenstwa moze
by¢ przyczyna skracania telomeréw, niestabilnosci geno-
mu w efekcie chor6b nowotworowych [63]. Dtugotrwata
ekspozycja na szkodliwe czynniki znajdujace sie w po-
wietrzu atmosferycznym potwierdzita hipotezg o skraca-
niu telomeréw. Zostato to udowodnione przez badaczy
z Chin oraz z Wtoch [64,65]. Przebadali oni kierowcow
samochodéw cigzarowych i pracownikéw ruchu drogo-
wego oraz grupe kontrolna, ktéra stanowili pracownicy
zatrudnieni na stanowiskach biurowych. W wyniku tych
badan stwierdzono znacznie krotsze telomery u oséb
poddanych diugotrwatej ekspozycji na szkodliwe zwigzki
zawarte w powietrzu. Natomiast krotkotrwata ekspozycja
na pyl zawieszony u pracownikéw przemystu metalowe-
go skutkowata wydluzeniem telomeréw [66]. Natomiast
w badaniach prospektywnych Wong i wsp. [2014] obser-
wowano, ze wraz ze wzrostem narazenia na pyt PM 2.5

zawartego w dymie spawalniczym u pracownikow dtu-
gos¢ telomeréw zmniejszata sie oraz ze przede wszystkim
byto do zwigzane z niedawng ekspozycja [67].

Nawet narazenie na dym tytoniowy zar6wno podczas
czynnego palenia papieroséw [45], jak rowniez w trakcie
prenatalnej ekspozycji ptodu u matek palacych [68,69]
byto zwigzane z wystepowaniem krotszych telomerow.
W tym samym badaniu McGrath i wsp. [2007] krotsze
telomery u 0sob palacych papierosy byty zwigzane z pod-
wyzszonym ryzykiem nowotworu pecherza moczowego.

Skrocenie sekwencji telomerowych zaobserwowano
takze wsrod os6b majacych kontakt z niektérymi pesty-
cydami (2,4-D, pochodne diazynonu) [70], wielopierscie-
niowymi weglowodorami aromatycznymi (WWA) [71],
n-nitrozaminami [72] czy otowiem [69,73,74]. Inny pe-
stycyd — alachlor zwigzany byt z wydtuzeniem sie telome-
réw u ludzi pracujacych w kontakcie z nim. [70].

W badaniach in vitro na linii komoérkowej HaCaT wy-
kazano, ze polichlorowane bifenyle, bedace zanieczysz-
czeniem Srodowiska, takze przyczyniajg sie do skracania
telomerow oraz zwiekszania ilosci mikrojader (bedacych
takze biomarkerem uszkodzenia materiatu genetycznego)
w komorkach [75].

Co ciekawe w przypadku ekspozycji na niektore zwigz-
ki chemiczne, w tym udowodnione zwigzki rakotworcze
dla cztowieka, stwierdzono dtuzsze telomery niz w grupie
nieeksponowanej. Przyktadem takich zwiazkow jest ar-
sen [76], benzen [77], i trwate organiczne zanieczyszcze-
nia Srodowiska (ang. persistent organic pollutants) [78].

Destabilizacja struktury chromosoméw wynikajaca
z tamania telomeréw lub zahamowania ich syntezy moze
powodowac zaburzenia w ekspresji genéw oraz prawi-
dtowe funkcjonowanie komorek. Zatem telomery moga
postuzy¢ jako markery ekspozycji na zanieczyszczenia
srodowiska [64,65,72].

Zrédto finansowania: Projekt zostal sfinansowany ze
Srodkow Narodowego Centrum Nauki przyznanych na
podstawie decyzji nr DEC-2011/03/D/NZ7/05018.
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