
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.
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STRESZCZENIE

Szereg szkodliwych czynników zewnętrznych w środo-
wisku i w miejscu pracy oddziałuje na nasze zdrowie i ży-
cie. Biomarkery są narzędziem umożliwiającym pomiar 
takich oddziaływań i ich skutków w organizmie. Obecnie 
wśród nowych biomarkerów molekularnych wykorzysty-
wanych w monitoringu biologicznym, medycynie i dia-
gnostyce możemy wyróżnić długość telomerów, zmiany 
epigenetyczne, mutacje i zmiany w aktywności genów. 
Telomery pełnią rolę zegara molekularnego odmierzają-
cego długość życia komórki a tym samym starzenia się 
organizmu, powstawania uszkodzeń, rozwijania chorób 
i nowotworzenia. Długość telomerów uzależniona jest 
od szeregu mechanizmów zachodzących podczas procesu 
replikacji oraz od aktywności telomerazy. Coraz częściej 
długość telomerów jest wykorzystywana jako biomarker 
wrażliwości lub ekspozycji.

W niniejszej publikacji poruszono aspekt długości te-
lomerów jako biomarkera starzenia się komórki, stresu 
oksydacyjnego, markera wielu chorób oraz zaprezento-
wano wykorzystanie jako markera ekspozycji środowi-
skowej i zawodowej.

Słowa kluczowe: biomarker, telomery, stres oksyda-
cyjny, choroby, środowisko
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1. BIOMARKER – DEFINICJA, RODZAJE

Środowisko naturalne narażone jest na zanieczysz-
czenia szkodliwymi czynnikami biologicznymi, che-
micznymi i fizycznymi, które nieustannie wpływają na 
organizmy żywe. Poza ograniczaniem emisji związków 
toksycznych do środowiska, ważne jest aby odpowiednio 
określić stopień narażenia na dany czynnik oraz ocenić 
wywołane przez niego zmiany oraz skutki oddziaływa-
nia na zdrowie. Biomarkery są narzędziem pozwalającym 

na pomiar takich zmian w danym organizmie. Według 
definicji podanej przez WHO biomarkerem jest każda 
substancja, struktura, proces lub produkt ich przemian, 
który umożliwia pomiar zmian w organizmie będących 
wynikiem interakcji ze szkodliwym czynnikiem [1]. In-
formacje o funkcjonowaniu danych systemów biolo-
gicznych jakie dostarczają biomarkery pozwalają ocenić 
wrodzoną lub nabytą podatność danego organizmu na 
odpowiedź wywołaną przez określony czynnik (biomar-
ker wrażliwości), określić stopień szkodliwości wchłonię-
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tego czynnika (biomarkery skutków) oraz sprawdzić czy 
istnieje narażenie na czynnik toksyczny (biomarkery na-
rażenia) [2-4]. Z pośród biomarkerów narażenia (ekspozy-
cji) można wyróżnić grupę tych, które wskazują na obec-
ność określonego czynnika toksycznego w organizmie 
np.: 1-hydroksypiren w moczu świadczy o narażeniu na 
WWA, podwyższone ZPP (cynkoprotoporfiryna) we krwi 
świadczy o narażeniu na ołów, a obecność kwasu muko-
nowego w moczu wskazuje na kontakt z benzenem. Są 
one określane jako biomarkery dawki wewnętrznej. Na-
tomiast drugą grupę mogą stanowić biomarkery dawki 
biologicznie skutecznej, czyli ilość substancji toksycznej 
wchłoniętej do organizmu, która reaguje ze składnikami 
komórki np. z DNA lub białkami. Przykładem takiego 
rodzaju biomarkerów mogą być addukty z hemoglobiną, 
addukty z albuminami przy narażeniu na ksenobiotyki 
[5]. Biomarkerów wrażliwości upatruje się pośród poli-
morficznych wersji genów kodujących enzymy biorących 
udział w metabolizowaniu związków chemicznych, czy 
naprawie DNA np.: polimorfizm genów cytochromu 
P450. Biomarkery skutków mogą natomiast odzwiercie-
dlać uszkodzenia łańcucha DNA, zmiany cytogenetycz-
ne m.in. aberracje chromosomowe, wymiany chromatyd 
siostrzanych, mikrojądra czy wystąpienie objawów cho-
roby nowotworowej [5,6].

Biomarkery jako mierzalne wskaźniki narażenia na 
ksenobiotyki spełniają obecnie kluczową rolę w biolo-
gicznym monitoringu ludzi, badaniach biomedycznych, 
diagnostyce chorób, opracowywaniu nowych leków [5,7]. 
Biomarkery pozwalają na ilościową i jakościową ocenę 
różnych zjawisk, stanów a także cech biologicznych. Bio-
markerem może być zarówno wynik oznaczenia danej 
substancji w próbce pobranej z materiału biologicznego 
tj.: krwi, moczu, tkanki tłuszczowej, potu, śliny surowicy 
jak i wynik badania ciśnienia krwi, wartości tętna czy 
EKG [8]. Stanowią one również nieocenione źródło wie-
dzy biomedycznej stosowanej we wczesnej diagnostyce 
chorób nowotworowych czy profilaktyce, między innymi 
za pomocą technik obrazowania (np. echokardiografii, 
tomografii komputerowej czy rezonansu magnetyczne-
go), proteomiki czy badań genetycznych (transkrypcji 
czy ekspresji genów). Obecnie w medycynie coraz czę-
ściej używane jest określenie biomarkerów w ujęciu mo-
lekularnym opartym na kwasach nukleinowych. Jedną 
z najnowszych i najbardziej doskonałych technik analizy 
kwasów nukleinowych jest qPCR (ang. quantitative po-
lymerase chain reaction). Umożliwia ona monitorowanie 
ilości DNA w czasie rzeczywistym poddanego amplifika-
cji [9]. Techniki te pozwalają na badanie bardzo intere-
sujących i złożonych struktur jakimi są telomery. Umożli-
wiają one również na określenie aktywności telomerazy, 
która może być molekularnym markerem procesu nowo-
tworowego [10,11]. O tym jak bardzo ważny jest aspekt 
telomerów we współczesnej nauce świadczy fakt, że 
w roku 2009 amerykanie Elizabeth H. Blackburn, Carol 
W. Greider i Jack Szostak zostali uhonorowani Nagrodą 
Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny za odkrycie 
w jaki sposób końce chromosomów są chronione dzięki 
telomerom i telomerazie [12]. Dodatkowo długość telo-
merów zaczyna być postrzegana w kategoriach biomarke-
ra ekspozycji jak również biomarkera wrażliwości [4].

2. TELOMERY – LOKALIZACJA, BIAŁKA, 
PROBLEM REPLIKACYJNY

Telomery to zakończenia chromosomów składające 
się z konserwatywnych, oligomerowych sekwencji nukle-
otydów. Zbudowane są z chromatyny nieaktywnej trans-
krypcyjnie w przeciwieństwie do obszaru subtelomero-
wego, który ochraniają – zlokalizowanego bezpośrednio 
za telomerami. U człowieka podobnie jak u innych krę-
gowców sekwencja telomerowa składa się z krótkich, kil-
kukrotnie powtórzonych nukleotydów: (5’-TTAGGG-3’)n 
tworzących podwójną nic DNA. Odcinek DNA obejmu-
jący telomery zakończony jest jednoniciowym wolnym 
końcem 3’ bogatym w guaninę (G) [13-15]. W przestrzeni 
telomery dzięki aktywności białek tzw. „shelterin” (ang. 
shelter – schronienie kompleks sześciu białek ochronnych 
– POT1, TPP1, TRF1, TRF2, RAP1, TIN2) mogą przybie-
rać strukturę dwóch pętli D-loop i T-loop. Dwuniciowa 
sekwencja telomerowa dzięki aktywności białek shelterin 
ulega zawinięciu i zamknięciu w taki sposób, aby stwo-
rzyć większą pętle T. Natomiast wolna nić 3’ na końcu 
chromosomu wewnątrz pętli T łączy się z dwuniciowym 
fragmentem telomeru tworząc mniejszą pętle D. Funkcją 
pętli T i D jest ochrona przed enzymami odpowiadającymi 
za naprawę uszkodzonego DNA [6,11,12,14-19]. Przede 
wszystkim należy zaznaczyć, że budowa telomerów, ich 
struktura przestrzenna, szereg kompleksów białkowych 
oraz lokalizacja w obrębie chromosomu warunkują ich 
funkcję. W razie braku odpowiednich kompleksów bia-
łek oraz struktury pętli T, w niezabezpieczonych końcach 
chromosomów może dojść do uszkodzenia DNA oraz do 
łączenia się chromosomów. Telomery oraz wspomniane 
kompleksy białek ochronnych stabilizują więc strukturę 
chromosomu, zapobiegają utracie informacji genetycznej 
podczas replikacji, chronią przed działaniem egzonukle-
az oraz przed niehomologicznym łączeniem się końców 
chromosomów [6,13]. Struktura shelterin może występo-
wać w formie niedostępnej dla enzymu telomerazy tzw. 
„zamkniętej” oraz formie umożliwiającej dostęp enzymu 
tzw. „otwartej”, która pozwala na wydłużenie i odbudo-
wę powtarzających się sekwencji telomerowych [6].

Długość telomerów warunkowana jest między innymi 
przez mechanizmy zachodzące podczas procesu replika-
cji i waha się w granicy od 2 do 10 kbp [13]. W cza-
sie podziału komórki nić wiodąca replikowanego DNA 
ulega powieleniu w sposób ciągły, jednak nić opóźnio-
na powstaje w postaci fragmentów Okazaki. Polimeraza 
DNA działa tylko w kierunku 3’5’ (buduje nić w kie-
runku 5’3’), uniemożliwiając w ten sposób replikację 
fragmentu na wolnym końcu 3’ oraz syntezę ostatniego 
skrajnego fragmentu Okazaki z resztą nici, co w następ-
stwie skutkuje skróceniem telomeru [15]. Duża liczba 
krytycznie krótkich telomerów w komórkach ulęgających 
podziałom prowadzi do masowej ich śmierci. Jest to wy-
nikiem zaburzeń w rozdziale chromosomów do komórek 
potomnych [20].

Problem replikacyjny końca opóźnionej nici DNA 
(ang. end-replication effect) może zostać rozwiązany dzięki 
obecności enzymu – telomerazy (ang. human telomerase 
reverse transcriptase) – terminalnej transferazy niezależnej 
od RNA. Enzym ten działa w komórkach embrionalnych, 
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natomiast jest nie aktywny w komórkach somatycznych 
(za wyjątkiem komórek macierzystych skóry, hematopo-
etycznych komórek macierzystych, aktywnych limfocy-
tów, komórek krypt jelitowych) [13,21,22]. Jest zbudo-
wany z odwrotnej transkryptazy TERT oraz z TERC czyli 
telomerazowego RNA bogatego w cytozynę (C). Podczas 
replikacji TERT rozpoznaje starter bogaty w guaninę (G) 
na końcu 3’ i dosyntetyzowuje nowy fragment DNA na 
podstawie matrycy RNA (5’-3’) jaką tworzy TERC. Zbu-
dowany z telomerowych powtórzeń brakujący odcinek 
DNA zostaje zreplikowany i połączony z pozostałymi 
fragmentami nici DNA, dzięki czemu długość określo-
nego telomeru zostaje zachowana. Dodatkowo jeden 
z regionów telomerazy TERT – GQ – zakotwicza ją do 
DNA telomerów i ułatwia ich kontakt. Ponadto dostęp-
ność sekwencji telomerowych dla telomerazy jest regulo-
wana przez białka TRF1 i TRF2 (TRF1 – reguluje dostęp 
telomerazy, nadekspresja TRF2 powoduje skracanie się 
telomerów natomiast brak ekspresji prowadzi do apop-
tozy i niehomologicznego łączenia się końców), również 
RAP1 i TIN2 są negatywnymi regulatorami długości te-
lomerów, natomiast TPP1 i POT1 stabilizują strukturę 
telosomu (telomeru i telomerazy), a POT1 bierze udział 
w hamowaniu elongacji [13,23,24]. Zmiany epigenetycz-
ne też wpływają na dostępność telomerazy, a tym samym 
regulują długość chromosomów. Krótsze chromosomy 
o luźniejszej strukturze charakteryzują się większą do-
stępnością dla telomerazy. Zmiany w procesie wyciszania 
chromatyny sprzyjają rekombinacji [18].

Obok aktywnej telomerazy w komórkach charaktery-
zujących się niejednorodną długością końców chromoso-
mów, istnieje inny niezależny mechanizm wydłużania te-
lomerów – ALT (ang. alternative lenghtening of telomeres) 
– działający prawdopodobnie na zasadzie homologicznej 
rekombinacji chromatyd siostrzanych [18].

3. TELOMERY JAKO MARKER STARZENIA 
KOMÓRKI

Starzenie się jest naturalnym procesem utraty dotych-
czasowej funkcjonalności i sprawności komórek organi-
zmu. Za proces ten odpowiada szereg czynników takich 
jak np.: tryb życia, stres, narażenie środowiskowe czy 
zmiany genetyczne. Według naukowców główną przy-
czyną starzenia jest nagromadzenie się uszkodzeń DNA. 
Markerami starzenia się mogą być: niestabilności geno-
mu, długość telomerów, zmiany epigenetyczne, zaburze-
nia proteostazy, dysfunkcja mitochondriów, wyczerpanie 
komórek macierzystych, zmiany w procesach międzyko-
mórkowych [25].

Zasadniczą rolę w procesie starzenia się komórek od-
grywa efekt związany ze skróceniem telomerów wraz 
z wiekiem. Komórki posiadające zdolność proliferacji 
zachowują odpowiednią długość telomerów. Sytuacja 
zmienia się w komórkach somatycznych, gdzie brak ak-
tywności telomerazy podczas mechanizmów cyklu ko-
mórkowego prowadzi do skracania się telomerów [26]. 
Długość telomerów zmniejsza się wraz z wiekiem, śred-
nio o 14 bp w ciągu roku [27]. Krótkie telomery przybie-

rają inną strukturę przestrzenną niż dotychczas, niesta-
bilne chromosomy zaczynają łączyć się ze sobą, komórka 
aktywuje więc systemy naprawcze DNA co powoduje 
zatrzymanie podziałów komórkowych, a następnie może 
wprowadzić komórkę na drogę apoptozy [27-29]. Każda 
komórka posiada ograniczoną liczbę podziałów komór-
kowych czyli tzw. limit Hayflika – wpływający na dłu-
gość życia danego organizmu [6,30,31]. Telomery jako 
„zegar molekularny” zawiadamiają komórkę o wartości 
krytycznej życia komórki. Granica Hayflika jest cechą 
gatunkowo-specyficzną i u człowieka wynosi około 80 
podziałów. Istnieje przekonanie, że ograniczona możli-
wość podziałów i starzenie się komórek jest naturalnym 
sposobem obrony komórki przed powstawaniem niesta-
bilności genetycznej. Wydłużenie telomerów zapewnia 
komórce większą możliwość podziałów, ale tym samym 
zwiększa ryzyko gromadzenia się mutacji co może pro-
wadzić do nowotworzenia [32,33]. Potwierdza to fakt 
wzmożonej aktywności telomerazy w przypadku więk-
szości nowotworów [24]. Naukowcy od lat poszukują od-
powiedniej metody przedłużającej żywotności komórek 
między innymi poprzez uaktywnienie enzymu telomera-
zy. W najnowszych badaniach Ramunas i wsp. dowodzą, 
że wprowadzenie odcinka mRNA kodującego TERT do 
komórek fibroblastów i mioblastów powoduje wzmoże-
nie aktywności telomerazy (przez 24 – 48h) co prowadzi 
w konsekwencji do wydłużania telomerów i zwiększenia 
zdolności proliferacji tych komórek [34].

Rozwój technik biologii molekularnej umożliwia 
obecnie nie tylko na pomiar długości telomerów, ale też 
określenie o ile dany chromosom uległ skróceniu [6].

Zarówno komórki nowotworowe jak i prawidłowe 
są identyfikowane w oparciu o te same markery. Z po-
śród najbardziej popularnych markerów można wymie-
nić: zmianę morfologii komórki, zahamowanie syntezy 
DNA i zatrzymanie proliferacji, podwyższoną aktyw-
ność SA-β-galaktozydazy (ang. senescence associated 
β-galactosidase), syntezę inhibitorów cyklu komórkowe-
go np. p21 i p16, specyficzny fenotyp wydzielniczy SASP 
(ang. senescence associated secretory phenotype), wzrost 
poziomu białka PML (ang. promyelocytic leukemia prote-
in) [12,20,35]. Zainteresowanie naukowców skierowano 
na drogę poszukiwania farmakologicznych inhibitorów 
enzymu telomerazy oraz immunoterapii pozwalającej 
na eliminację komórek nowotworowych. Uważa się, że 
komórki starzeją się gdy telomery ulegną skróceniu do 
połowy swojej pierwotnej długości i dotyczy to większo-
ści komórek. Badania długości telomerów prowadzone 
na populacji pawianów w różnym wieku (5 miesięcy do 
30 lat) dowodzą teorii, że u starszych osobników telome-
ry ulęgają skróceniu, a odsetek uszkodzeń DNA wzrasta 
w znacznej ilości komórek. Potwierdzają to również ba-
dania prowadzone na limfocytach, tkankach skóry, wą-
trobie czy nerkach pochodzących od ludzi w podeszłym 
wieku [12].

W komórkach somatycznych np. u myszy obserwo-
wane jest zwiększenie aktywności enzymu telomerazy, 
gdzie u ludzi jest to zjawisko rzadkie. Pomiar długości 
telomerów można zastosować jako marker do badania 
starzenia replikacyjnego np.: przy użyciu techniki Real 
Time PCR czy FISH (ang. fluorescence in situ hybridiza-
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tion) [35]. Odkryty kilkanaście lat temu enzym ludzkiej 
telomerazy – odwrotna transkryptaza – można uznać za 
marker proliferacji i nieśmiertelności komórek. Telome-
raza jest nie tylko centralnym mechanizmem regulują-
cym czas życia komórek, ale także mechanizmem, który 
może być ponownie włączony, przedłużając replikacyjny 
okres życia komórek, posiadających markery ekspresji 
genów charakterystycznych dla młodej komórki. Ozna-
czenie aktywności telomerazowej może być markerem 
skuteczności leczenia początkowych stadiów nowotwo-
rów przy niewielkich zmianach klinicznych u pacjentów 
poddanych chemioterapii w celu ograniczenia powstawa-
nia przerzutów [36].

4. TELOMERY JAKO MARKER STRESU 
OKSYDACYJNEGO

Stres oksydacyjny postrzegany jest jako dysproporcja 
pomiędzy produkcją reaktywnych form tlenu (RTF) a ich 
usuwaniem przez system antyoksydacyjny, jest również 
czynnikiem zaangażowanym w starzenie komórek. Ko-
mórki mogą przestać się dzielić z powodu starzenia re-
plikacyjnego, które jest wynikiem skracania telomerów 
[37]. Starzenie się komórek może być indukowane przez 
wewnątrzkomórkowy program związany ze zmianami 
budowy telomerów (tzw. uncapping) ich skracaniem oraz 
przez czynniki środowiskowe, spośród których najważ-
niejszym jest stres oksydacyjny. Czynnikiem o dużym 
znaczeniu dla telomerowego DNA jest działanie RTF (re-
aktywnych form tlenu). Badania przeprowadzone przez 
zespół von Zglinickiego na przykładzie fibroblastów ho-
dowanych w warunkach podwyższonej prężności tlenu 
wykazały skrócenie telomerów, które były narażone na 
stres oksydacyjny. Odnotowano, że w tych komórkach 
tempo skracania telomerów wzrosło prawie pięciokrot-
nie (z 90 bp do 500 bp na 1 podział), efektem tego było 
zatrzymanie proliferacji komórek po kilku podwojeniach 
populacji [38]. Uważa się, że zarówno stres oksydacyjny 
jak i tzw. problem replikacji końca odpowiada za skraca-
nie telomerów [37]. Stres oksydacyjny prowadzi także do 
regulacji w dół (tzw. downregulation) białka 637 zawiera-
jącego tzw. palce cynkowe (ang. zinc finger protein 637), 
co skutkuje obniżoną aktywnością podjednostki TERT 
telomerazy i skracaniem telomerów [39].

Również Houben i wsp [2008] w artykule przeglądo-
wym przedstawiają koncepcje oceny długości telomerów 
jako biomarkerów stresu oksydacyjnego [40]. Daje to tak-
że nadzieje na możliwość pewnych interwencji dietetycz-
nych lub farmakologicznych (witaminy antyoksydacyjne) 
w celu zahamowania skracanie się telomerów.

5. TELOMERY W CHOROBACH

Opisany wyżej efekt niestabilności chromosomowej 
w wyniku skracania się telomerów prowadzi do powsta-
wania wielu chorób, najczęściej nowotworowych, cu-
krzycy, chorób sercowo-naczyniowych i chorób neurode-
generacyjnych [25]. Podejmowane są próby wyjaśnienia 

roli telomerów w powstawania wielu chorób noszących 
nazwę telomeropatii. Obecnie jako markery diagnostycz-
ne wykorzystuje się długość telomerów, aktywność te-
lomerazy, mutacje, ekspresje genów i zmian epigenetycz-
nych w genach kodujących białka shelterin [6].

Dotychczas wykazano, że u osób w wieku powyżej 60 
lat długość telomerów jest skorelowana z większym ry-
zykiem śmierci. Osoby posiadające krótsze telomery pra-
wie dwukrotnie częściej umierały niż osoby z krótszymi 
telomerami co było związane przede wszystkim z więk-
szą podatnością na choroby zakaźne lub układu krążenia 
[27]. Dyskusyjne pozostaje stwierdzenie, że to krótkie te-
lomery prowadzą do większej zachorowalności. Możliwe 
jest również, że to choroby prowadzą do szeregu zmian, 
uszkodzeń i skracania telomerów [41].

Wielu badaczy skupia swoją uwagę na znaczeniu 
długości telomerów w stosunku do rozwoju chorób no-
wotworowych czy hematologicznych. W komórkach no-
wotworowych nie dochodzi do skracania się telomerów 
w kolejnych podziałach, co wskazuje na fakt iż stabil-
ność telomerów może być niezbędna w procesie nowo-
tworzenia i uniknięcia starzenia lub śmierci komórki [6]. 
W komórkach nowotworowych utrzymanie długości 
telomerów uzależnione jest od udziału telomerazy oraz 
w niewielkim procencie od szlaku ALT. Częstą metodą 
blokowania aktywności telomerazy prowadzącej do jej 
spadku aktywności jest zahamowanie ekspresji genów 
kodujących poszczególne komponenty kompleksu. Zbyt 
drastyczne skrócenie sekwencji telomerowych może pro-
wadzić komórki na szlak apoptozy, co w konsekwencji 
wywoła pożądany efekt terapii przeciwnowotworowej 
[11]. Skrócenie telomerów następuje również przy długo-
trwałym stosowaniu chemioterapii i radioterapii [36].

Ciężka postać niedokrwistości aplastycznej (ang. se-
vere aplastic anemia – SAA) jest związana z zaburzeniem 
długości telomerów. Większe ryzyko nawrotu choroby 
oraz zaburzeń chromosomalnych występuje u pacjentów 
z krótkimi telomerami, zarówno w populacji dorosłych 
jak i dzieci [36,42,43]. W przypadku przewlekłej białacz-
ki limfatycznej skracanie telomerów koreluje ze stopniem 
zaawansowania choroby. Zarówno w przypadku białacz-
ki limfatycznej jak i szpikowej zmiany w długości telo-
merów mogą wpływać na niestabilność chromosomową, 
co może powodować aberracje chromosomowe obser-
wowane w komórkach nowotworowych [6,36,43,44]. 
W zależności od rodzaju nowotworu oraz stopnia jego 
zaawansowania uzależniona jest obecność polimerazy 
DNA zależnej od RNA – telomerazy. Zaobserwowano 
znaczny wzrost aktywności telomerazy w przypadku bia-
łaczki przewlekłej, chłoniaka nieziarniczego, raka sutka, 
raka jelita grubego czy guzów litych u dzieci zarówno 
w trakcie choroby jak i leczenia. Podwyższony poziom 
telomerazy jest niekorzystnym czynnikiem prognostycz-
nym i świadczy o złych rokowaniach i może stanowić 
marker potencjału wzrostowego nowotworu [36].

Jakkolwiek wyniki badań długości telomerów w cho-
robach nowotworowych są niejednoznaczne. W niektó-
rych nowotworach np. pęcherza moczowego zaobser-
wowano większą zapadalność wśród osób z krótszymi 
telomerami w porównaniu do zdrowej grupy kontrolnej 
[45,46]. Podczas gdy w metaanalizie 3 badań prospek-
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tywnych kohort stwierdzono, że osoby z dłuższymi telo-
merami mają zwiększone ryzyko zachorowania na raka 
płuc [47]. W badaniu prospektywnym 787 osób bez 
choroby nowotworowej, krótsze telomery były związane 
zarówno z zwiększonym ryzykiem wystąpienia choroby 
nowotworowej jak i zgonu z powodu nowotworu w trak-
cie 10 letniej obserwacji [48].

Również w chorobach cywilizacyjnych, o etiologii 
wieloczynnikowej, wykazano zależność między długo-
ścią telomerów a częstością występowania chorób serca 
i cukrzycy. Krótsze telomery obserwowano u pacjentów 
z chorobami sercowo-naczyniowymi [49], w tym nadci-
śnieniem tętniczym, miażdżycą, chorobą niedokrwienną 
serca i ostrymi zespołami wieńcowymi [50], z powikłaną 
cukrzycą typu 2 [51], a także u chorych na otępienie [52-
54] i u dzieci z autyzmem [55]. Są to jednak w większości 
wyniki badań przekrojowych. Niewiele jest badań pro-
spektywnych, ale zauważono zwiększone ryzyko rozwoju 
zespołu metabolicznego u osób z krótszymi 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 osób w wieku 45-84 lat krótsze 
telomery były czynnikami ryzyka rozwoju zaawansowa-
nej miażdżycy w ciągu 10 lat obserwacji, nie stwierdzo-
no tych zależności natomiast dla początkowego stadium 
choroby naczyń [58]. W innych badaniach prospektyw-
nych zauważono, że krótsze telomery są niekorzystnym 
czynnikiem prognostycznym u chorych z idiopatycznym 
zwłóknieniem płuc, rakiem pęcherza moczowego i okręż-
nicy [59-61]. Inną ciekawą obserwacją jest, że w podgru-
pie matek rodzących dziecko w wieku 35-42 lat, u których 
występowały krótsze telomery, zaobserwowano większą 
częstość występowania zespołu Downa u dzieci w po-
równaniu do ich rówieśnic z dłuższymi telomerami [62].

6. TELOMERY JAKO MARKER EKSPOZYCJI 
ŚRODOWISKOWEJ I ZAWODOWEJ

Zmiany w długości telomerów mogą być objawem 
skutków chorobowych, objawem starzenia organizmu 
ale również działaniem szkodliwego czynnika. Nie jest 
wykluczone, że długotrwała ekspozycja nawet na niskie 
stężenia niektórych środków chemicznych, co charakte-
ryzuje obecne wysoko rozwinięte społeczeństwa może 
być przyczyną skracania telomerów, niestabilności geno-
mu w efekcie chorób nowotworowych [63]. Długotrwała 
ekspozycja na szkodliwe czynniki znajdujące się w po-
wietrzu atmosferycznym potwierdziła hipotezę o skraca-
niu telomerów. Zostało to udowodnione przez badaczy 
z Chin oraz z Włoch [64,65]. Przebadali oni kierowców 
samochodów ciężarowych i pracowników ruchu drogo-
wego oraz grupę kontrolną, którą stanowili pracownicy 
zatrudnieni na stanowiskach biurowych. W wyniku tych 
badań stwierdzono znacznie krótsze telomery u osób 
poddanych długotrwałej ekspozycji na szkodliwe związki 
zawarte w powietrzu. Natomiast krótkotrwała ekspozycja 
na pył zawieszony u pracowników przemysłu metalowe-
go skutkowała wydłużeniem telomerów [66]. Natomiast 
w badaniach prospektywnych Wong i wsp. [2014] obser-
wowano, że wraz ze wzrostem narażenia na pył PM 2.5 

zawartego w dymie spawalniczym u pracowników dłu-
gość telomerów zmniejszała się oraz że przede wszystkim 
było do związane z niedawną ekspozycją [67].

Nawet narażenie na dym tytoniowy zarówno podczas 
czynnego palenia papierosów [45], jak również w trakcie 
prenatalnej ekspozycji płodu u matek palących [68,69] 
było związane z występowaniem krótszych telomerów. 
W tym samym badaniu McGrath i wsp. [2007] krótsze 
telomery u osób palących papierosy były związane z pod-
wyższonym ryzykiem nowotworu pęcherza moczowego.

Skrócenie sekwencji telomerowych zaobserwowano 
także wśród osób mających kontakt z niektórymi pesty-
cydami (2,4-D, pochodne diazynonu) [70], wielopierście-
niowymi węglowodorami aromatycznymi (WWA) [71], 
n-nitrozaminami [72] czy ołowiem [69,73,74]. Inny pe-
stycyd – alachlor związany był z wydłużeniem się telome-
rów u ludzi pracujących w kontakcie z nim. [70].

W badaniach in vitro na linii komórkowej HaCaT wy-
kazano, że polichlorowane bifenyle, będące zanieczysz-
czeniem środowiska, także przyczyniają się do skracania 
telomerów oraz zwiększania ilości mikrojąder (będących 
także biomarkerem uszkodzenia materiału genetycznego) 
w komórkach [75].

Co ciekawe w przypadku ekspozycji na niektóre związ-
ki chemiczne, w tym udowodnione związki rakotwórcze 
dla człowieka, stwierdzono dłuższe telomery niż w grupie 
nieeksponowanej. Przykładem takich związków jest ar-
sen [76], benzen [77], i trwałe organiczne zanieczyszcze-
nia środowiska (ang. persistent organic pollutants) [78].

Destabilizacja struktury chromosomów wynikająca 
z łamania telomerów lub zahamowania ich syntezy może 
powodować zaburzenia w ekspresji genów oraz prawi-
dłowe funkcjonowanie komórek. Zatem telomery mogą 
posłużyć jako markery ekspozycji na zanieczyszczenia 
środowiska [64,65,72].

Źródło finansowania: Projekt został sfinansowany ze 
środków Narodowego Centrum Nauki przyznanych na 
podstawie decyzji nr DEC-2011/03/D/NZ7/05018.
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