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Blackburn, Jack Szostak i Carol Greider za wyjasnienie struktury i ochrony telomeréw

(zakoficzeri chromosoméw). Badacze ci wykazali, ze telomery sa sekwencjami DNA
o strukturze zapewniajacej ochrone chromosoméw przed skracaniem, a takze, ze swoisty enzym,
telomeraza, uczestniczy w naprawianiu telomeréw po mitozie.»2 W niniejszym artykule przegla-
dowym omdéwiono medyczne skutki tych odkryé.

Telomery po raz pierwszy powiazano z powstawaniem chor6b u ludzi, gdy wykryto mutacje
genu DKC1 w pewnej rzadko wystepujacej chorobie szpiku kostnego.3 Gen DKC1 koduje biatko
wspoltworzace kompleks telomerazy.* Wykazano, ze u wielu chorych na dziedziczng lub nabyta
niedokrwisto$¢ aplastyczng telomery sg krétkie. U tych chorych stwierdzono réwniez mutacje
wplywajace na funkcjonowanie telomerazy. Mutacje telomerazy s tez zwigzane ze zwldknieniem
ptuc i watroby. Ponadto locus genu kodujacego telomeraze jest jednoczes$nie zwigzany z ryzykiem
rozwoju nowotwordw, a krotkie telomery mogg by¢ czynnikiem ryzyka powstawania schorzef
sercowo-naczyniowych. Wydaje sie zatem, ze wiele schorzefi ma wsp6lne podtoze molekularne.
Zrozumienie roli telomerazy w patogenezie chor6b ma zasadniczy wplyw na diagnostyke, porad-
nictwo genetyczne i postepowanie z chorym.

W2009 r. laureatami Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny zostali Elizabeth

TELOMERY | TELOMERAZA

Telomery i telomeraza chronig genom przed niebezpieczefistwami wynikajacymi z asymetrycz-
nej replikacji DNA. Gdyby nie byto telomerdw, podczas kazdej rundy replikacji genomu czes§é
DNA bytaby nieodwracalnie tracona. Wynika to z faktu, ze replikacyjna polimeraza DNA wyma-

ga do rozpoczecia syntezy DNA startera RNA z wolng donorowg grupa 3’-hydroksylows. Rezultatem takiego mecha-
nizmu s3 jednak problemy z replikacjg koncéw sekwencji DNA. Usuniecie startera pozostawia fragment jednoniciowej
matrycy, pozostawiajac tym samym niezsyntezowany fragment DNA na zakoficzeniu chromosoméw. Powstajaca no-
wa sekwencja DNA jest zatem krétsza niz matryca wyjéciowa. Zbudowane z powtarzajacej sie, niekodujacej sekwen-
¢ji telomery pozwalajg unikng¢ utraty materiatu genetycznego podczas mitozy.

Telomery to skomplikowana struktura zbudowana z wielokrotnie powtarzanej sekwencji DNA optaszczona biat-
kami ostaniajagcymi (w skrdcie ten biatkowy kompleks jest nazywany szelteryng) umiejscowiona na koficach liniowych
chromosoméw (ryc. 1). W komérkach ludzkich telomery sktadajg sie z setek lub tysiecy kopii powt6rzenia tandemo-
wego TTAGGG w laficuchu wiodacym.” Zakoficzony grupa 3’-hydroksylowa jednoniciowy wystajacy koniec jest two-
rzony przez katalityczne dodawanie sekwencji telomerowej do kofica 3’ oraz poreplikacyjne dojrzewanie nici
opbiniajacej. Bialka szelteryn pokrywajace sekwencje telomerowego DNA® odgrywaja role swoistego sygnalu mole-
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Struktura telomeru.

Jak przedstawiono w cze$ci A, telomery lezg na koncach liniowych chromosoméw. W genomie ludzkim telomery skiadaja sie z setek lub tysiecy powtdrzonej
tandemowo heksamerowej sekwencji TTAGGG w tancuchu wiodacym oraz CCCTAA w fancuchu opézniajacym. Biatka ochronne zwigzane z telomerowym DNA,

tzw. biatka ostonowe telomerdw, biatka tarczy telomerowej, okresla sig wspélnym mianem szelteryny (TRF1, TRF2, TIN2, POT1, TTP1 oraz RAP1). 3"-koniec fancucha
wiodacego telomeréw jest wysuniety przed tancuch opézniony, ktdry odgina sie i tworzy strukture petli T z dwuniciowa helisg odcinka poprzedzajacego. Jak pokazano
w czesci B, telomery moga by¢ uwidocznione w mikroskopie jako $wiecace punkty na koncach chromosoméw w plytce metafazalnej. Na kazdy chromosom
przypadajg cztery sygnaty telomeréw, widoczne dzigki zastosowaniu techniki fluorescencyjnej hybrydyzacii in situ (FISH) (mikrofotografia wykonana przez dr. Petera
Lansdorpa, MD, PhD). Srednig diugo$¢ telomeréw mozna mierzy¢ réznymi metodami, np. technika taczaca cytometrig przeptywowa i FISH (flow-FISH), z uzyciem
hybrydyzacji Southern lub metody ilo$ciowej reakc;ji taicuchowej polimerazy (quantitative polymerase-chain-reaction, gPCR). Badanie flow-FISH umozliwia pomiar
dtugosci telomeréw w réznych podklasach komérek, takich jak granulocyty lub limfocyty CD4+, hybrydyzacja Southern pozwala na pomiar heterogennosci diugosci
telomerdw, a analiza qPCR jest bardzo szybkim testem, wykorzystujgcym niewielkie ilo$ci DNA. Jak wida¢ w czesci C, $rednia diugo$¢ telomeréw w ludzkich
leukocytach waha sig od okoto 11 kpz w momencie urodzin (krew pgpowinowa) do 6 kpz w 90. r.z. Najszybciej obserwuije sig skracanie telomeréw we wczesnych
okresach zycia organizmu, a w trakcie zycia skracanie nie nastepuje liniowo, lecz zgodnie z trendem wielomianowym trzeciego stopnia. Dane za Yamaguchi i wsp.8
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Wptyw skracania telomeréw na komorki.

Telomery nieuchronnie skracajg sie wraz z kazdym podziatem komorki i jest to naturalny skutek procesu starzenia sig organizmu. Skracanie telomeréw odbywa sig
tez z przyczyn jatrogennych, np. po przeszczepieniu szpiku kostnego, gdy macierzyste komérki uktadu krwiotwdrczego, obdarzone silng sktonno$cia do dzielenia
sig, a takze komarki progenitorowe odtwarzajg hematopoeze. Czynniki $rodowiskowe moga przyspieszac utrate telomeréw. Ponadto na skracanie sig telomeréw
wplywajg tez czynniki genetyczne, w tym wrodzona niezdolno$¢ telomeréw do wydtuzania sie, bedaca skutkiem mutacji sktadowych kompleksu telomerazy. Gdy
telomery stajq sig wybitnie krétkie, pojawiajg sie chromosomy o nieprawidfowych zakonczeniach lub pozbawione telomeréw, co powoduje starzenie sig komorek
lub apoptoze. Jesli komdrkom uda sig obej$¢ szlak wiodacy do apoptozy, to kontynuuja podziaty (np. z powodu braku aktywno$ci biatka TP53). W takich komér-
kach chromosomy pozbawione zakoriczen telomerowych moga sie faczy¢ tworzac rézne aberracje chromosomowe (ogon-do-ogona, gtowa-do-ogona, dicentryki

lub réznego typu translokacije i aneuploidie).

kularnego zapobiegajacego potraktowaniu DNA telome-
réw jako DNA zawierajacego dwuniciowe przerwy przez
komorkowa maszynerie naprawiajacg DNA.

Zbyt krotkie telomery sa sygnalem do zatrzymania po-
dzialé6w komérkowych, indukgji procesu starzenia i apop-
tozy. Zjawisko to thumaczy ograniczenie liczby podzialéw
ludzkich komorek w hodowlach czyli tzw. limit Hayflicka
(ryc. 2).? Gdy mechanizmy ochronne indukowane za po-
$rednictwem TPS53 sg nieaktywne, komérki mogg sie dzie-
li¢ w sposdb nieograniczony. W konsekwengji ich telomery
stajg sie wyjatkowo krétkie, co przyczynia sie do faczenia
sie¢ koficow chromosomdw i niestabilnoéci calego genomu.
Przeciwnie, komorki transfekowane genem kodujgcym te-
lomeraze mogg si¢ dzieli¢ w nieskoficzonosé. 10

Aby zapobiec skracaniu telomeréw, komorki zarod-
kowe i niektére komodrki somatyczne wytwarzaja telo-
meraze, enzym katalizujacy synteze telomerowego DNA
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niezbedng do utrzymania odpowiedniej dtugosci telome-
row. Telomeraza to enzym o aktywnosci odwrotnej
transkryptazy (telomerase reverse transcriptase, TERT)
wykorzystujacy wewnetrzng matryce RNA (TERC) nie-
zbedng do zsyntezowania telomerowego DNA (ryc. 3).
Centrum katalityczne telomerazy zawiera po dwie kopie
podjednostki TERT, podjednostke TERC i biatko dys-
keryne (kodowang przez gen DKC1) oraz inne biatka sta-
bilizujace kompleks.

Badania wykazaly, ze funkcja biologiczna telomerazy
nie ogranicza sie jedynie do wydluzania telomerow.11
Na przyktad nadekspresja telomerazy w organizmach
dorostych myszy mobilizuje komé6rki macierzyste i indu-
kuje ich rozplem przez modulowanie szlaku sygnatowe-
go WNT/B-katenina.12

Myszy z wylgczonym genem kodujacym telomeraze
stuza jako model podczas badan, oceniajacych role wspo-
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Enzym sktada sig z podjednostki o aktywno$ci odwrotnej transkryptazy (TERT), wewnetrznej matrycy RNA (TERC), biatka dyskeryny oraz pozostatych biatek
(NHP2, NOP10 i GAR1) zwigzanych w wielobiatkowy kompleks zwany telomeraza. Telomeraza dodaje katalitycznie heksamerowe powtdrzenia nukleotydowe
(TTAGGG) do korica 3"-hydroksylowego nici wiodacej telomeru, wykorzystujac jako matryce swoista sekwencije skiadnika RNA telomerazy. TERT zawiera trzy
gtéwne domeny biatkowe: region N-konca, motywy odwrotnej transkryptazy oraz region C-konca. Wszystkie domeny majg motywy konserwowane ewolucyjnie.
TERC zawiera 451 nukleotydéw w siedmiu regionach konserwowanych (CR1 do CR7), wigczajac w to region matrycy (CR1), H/ACA box oraz petle typu harpin
(szpilki do wioséw), charakterystyczng dla matych, jaderkowych RNA (snoRNA) uczestniczacych w dojrzewaniu RNA.

mnianych genéw w organizmach wyzszych. Jednak
roznice w biologii mysich i ludzkich telomeréw nie po-
zwalaja na prostg ekstrapolacje danych otrzymanych
na podstawie modelu mysiego. Ponadto, w odréznieniu

od myszy zyjacych na swobodzie, komérki myszy labo-
ratoryjnych maja bardzo dlugie telomery. Zatem
w pierwszym pokoleniu myszy modelowych nie obser-
wuje sie genotypowego wplywu skrdcenia telomerdw.
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Nieprawidlowosci w tkankach pojawiaja sie zwykle
w pigtym pokoleniu myszy, od széstego pokolenia myszy
s3 nieptodne, dochodzi tez do uszkodzenia komérek ma-
cierzystych ich uktadu krwiotwoérczego.

CHOROBY ZWIAZANE Z TELOMERAMI
Niewydolno$é szpiku kostnego

Zaburzenia czynno$ci uktadu krwiotwérczego spo-
wodowane uszkodzeniem struktury i naprawy telomeréw
charakteryzuje szerokie spektrum objawdw klinicznych.
Pierwsze objawy moga sie pojawiaé w chwili urodzenia
i trwac az do p6Znej dojrzatosci. Ich nasilenie bywa rozne,
od braku nieprawidlowosci przez niewielkie zaburzenia
uktadu krwiotworczego do krytycznej pancytopenii. Nie-
kiedy mogg im towarzyszy¢ wady wrodzone, np. wro-
dzone wadliwe rogowacenie naskérka. Mutacje
telomerowe s3 dziedziczne, ale stopieni penetracji moze
sie znacznie r6znié u poszczegdlnych chorych, a nawet
wirdd cztonkdw tej samej rodziny.

Wrodzone wadliwe rogowacenie naskérka

Wrodzone wadliwe rogowacenie naskorka jest jedna
z postaci dysplazji ektodermalnej. Cechuje si¢ wystepo-
waniem triady objawéw: dystroficznych paznokci, ob-
szarOw przebarwien skory oraz leukoplakia jamy ustnej
(ryc. 4). Zmiany bton §luzowych i skory pojawiajg sie juz
w okresie niemowlecym. Do uszkodzen szpiku kostnego
dochodzi w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia. Przy-
czyng zgonu jest najczesciej niedokrwisto$¢ aplastyczna.
Obraz kliniczny jest réznorodny, niekiedy wspdtistnieja
schorzenia innych uktadéw narzadowych, a zajecie pluc
moze nawet powodowa¢ zgon.!4 Odmiang wrodzonego
wadliwego rogowacenia naskorka o szczegdlnie ciezkim
przebiegu jest zesp6t Hoyeraala-Hreidarssona, na ktory
sktadaja sie postepujaca pancytopenia, objawy neurolo-
giczne wywolane matogtowiem, ataksja oraz op6znienie
wzrostu u mlodszych dzieci. Czasem wrodzone wadliwe
rogowacenie naskorka rozpoznaje si¢ dopiero w polo-
wie zycia, a objawy ze strony uktadu krwiotwdrczego s
zaledwie minimalne.1’

Badania rodzin obcigzonych ryzykiem przyczynily
sie do wykrycia mutacji wptywajacych na utrzymanie
sekwencji telomeréw. Wadliwe rogowacenie naskérka
wystepuje na ogdt u chlopcéw. Analiza genetyczna prze-
prowadzona u wielu cztonkéw rodziny doprowadzita
do powigzania fenotypu choroby z regionem q28 chro-
mosomu X (Xq28), w ktérym znajduje sie m.in. gen
DKC1.3 Kodowana przezen dyskeryna jest niewielkim
jaderkowym biatkiem wigzacym sie z RNA (wlaczajac
w to rRNA i TERC) i wplywajacym na szereg funkgji
komérkowych.

Po odkryciu mutacji genu DKC1 u wszystkich cho-
rych z wadliwym rogowaceniem naskdrka wykryto bar-

Onkologia po Dyplomie * Tom 7 Nr 2, 2010

RYCINA 4. (na sasiedniej stronie)

Patologiczne konsekwencje nieprawidtowego skracania
telomerow.

Dziecigcy zesp6t wrodzonego wadliwego rogowacenia naskérka
cechuje sie triadg objawéw klinicznych ze strony bton §luzowych
i skéry, w tym dystrofig paznokci (cze$¢ A), siateczkowatymi
przebarwieniami i odbarwieniami skéry (cze$¢ B) oraz leukoplakia
(czes¢ C) (Przedrukowano z Alter,'3 za zgoda wydawcy).
Skracanie telomeréw w szpiku kostnym predysponuje do
niedokrwisto$ci aplastycznej (cze$¢ D, barwienie metodg Giemsy)
oraz rozwoju mielodysplazji i ostrej biataczki szpikowej (czg$¢ E,
barwienie metoda Giemsy). Biataczkowy szpik kostny cechuje sie
zwiekszong liczba nowotworowych komérek blastycznych
(zaznaczone strzatka) oraz dysplazjg lub nieprawidtowym
dojrzewaniem krwinek czerwonych (gwiazdki). W ptucach
skracanie telomerdw moze sig ujawniac¢ klinicznie zwtéknieniem
ptuc, w obrazie radiologicznym widzianym jako rozproszone
zwidknienia, zwtaszcza pod optucng (cze$¢ F). W badaniu
histopatologicznym strefy zwtékniate przedziela mniej zwiékniaty
migzsz (cze$¢ G, barwienie hematoksyling i eozyna).

Skracanie telomerdéw w watrobie powoduje powstanie réznych
zmian patologicznych, w tym marskosci watroby (cze$¢ H,
barwienie hematoksyling i eozyng) oraz guzkowaty rozrost
regeneracyjny watroby (cze$¢ |, barwienie retykuling).

dzo krétkie telomery.1® Mutacji poszukiwano nastepnie
w genie kodujagcym matrycowy RNA, w rodzinach,
w ktérych choroba dziedziczy sie w spos6b autosomal-
ny dominujacy.*17 W rodzinach tych wykryto heterozy-
gotyczne mutacje w TERC, mutacje homozygotyczne
w NOP10'8 i NHP2'? (geny te, podobnie jak gen dys-
keryny, koduja biatka bedace sktadnikami kompleksu).
Mutacje wykryto ponadto w genie TERT. Niedawno
wykryto mutacje TINF2 w przebiegu nieprawidtowego
rogowacenia naskérka dziedziczonego autosomalnie do-
minujaco.20 Utrata biatka TINF2 z kompleksu szeltery-
ny sprawia, ze telomery s3 wyjatkowo krotkie.® Nie
stwierdzono wyraznego zwigzku miedzy konkretnymi
mutacjami a fenotypem, niemniej u chorych z najkrét-
szymi telomerami (np. zespole Hoyeraala-Hreidarsso-
na) przebieg choroby jest znacznie ostrzejszy. Dane te
wskazuja, ze wrodzone wadliwe rogowacenia naskdrka
jest wynikiem niewlasciwej naprawy lub nieskutecznej
ochrony telomeréw. Podtoze choroby jest jednak bar-
dzo ztozone, o czym §wiadczy fakt, ze u wiekszosci do-
tknietych nig os6b dotychczas nie wykryto mutacji
genetycznych.

Poniewaz nie uzgodniono wspolnej definicji wrodzo-
nego wadliwego rogowacenia naskorka, rowniez charak-
terystyka chorego przez mutacje jest niepewna. Naszym
zdaniem nazwa wrodzone wadliwe rogowacenie naskor-
ka powinna by¢ zarezerwowana dla choroby wystepuja-
cej wsrdd krewnych nalezacych do $cisle okreslonych
rodzin, u ktérych wystepuja zmiany skérne i wezesnie
doszto do zajecia narzaddéw trzewnych. Trudno$¢é spra-
wia rowniez rozpoznanie wrodzonego wadliwego rogo-
wacenia naskérka na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych. Wydaje sie jednak, ze wykrycie w leu-
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kocytach znacznie skréconych telomerdw, opierajac sie
na stosowanych w komercyjnym laboratorium metodach
cytometrii przeptywowej i hybrydyzacji fluorescencyjnej
in situ, pozwoliloby na odrdznienie tej choroby od in-
nych zespoléw zaburzen uktadowych, na ktore sktada
sie réwniez niewydolnoéé szpiku kostnego.2!

Zaburzenie czynnoSci telomeréw prowadzi do kilku
charakterystycznych i waznych klinicznie skutkéw. W nie-
ktorych rodzinach wystepuje antycypacja, czyli nasilanie
sie klinicznych objawéw choroby w kolejnych pokole-
niach krewnych w wyniku niewtasciwej naprawy telome-
réw w komérkach linii piciowej.22 Z wyjatkiem zaburzen
zwigzanych z uszkodzeniem DKC1, biatka kodowanego
przez gen sprzezony z chromosomem X, wadliwa napra-
wa telomeréw, wywolana heterozygotycznymi mutacjami
TERC i TERT, jest wynikiem haploinsuficjencji (niewydol-
noSci, np. braku wystarczajacego produktu, zwigzanej
z haplotypem obecnosci pojedynczego allela).2 W nie-
ktérych przypadkach pozostaly prawidlowy allel mozna
indukowaé (np. leczeniem hormonami plciowymi), by
skompensowacé zjawisko haploinsuficjencji. Zaréwno me-
skie, jak i zefiskie hormony plciowe zwickszaja ekspresje
TERT oraz funkcjonowanie telomerazy w hodowli komé-
rek uktadu krwiotwoérczego.2* W rodzinach obcigzonych
ryzykiem krewni z prawidlowym genotypem mogg dzie-
dziczy¢ krétkie telomery od jednego z rodzicéw, nie wia-
domo jednak, czy prawidiowa zdolno§¢ naprawy
telomerdw chroni ich przed rozwojem choroby. Interpre-
tacja sposobu dziedziczenia w konkretnej rodzinie moze
by¢ utrudniona wystepowaniem mozaicyzmu, gdy
u dziewczat i kobiet z pojedynczg losowg mutacjg genu
DKC1, zwigzanego z chromosomem X, wystepuje fenotyp
tagodny.14

Nie przeprowadzono systematycznych badafi ocenia-
jacych wyniki leczenia wrodzonego wadliwego rogowa-
cenia skéry. Podawanie androgendéw poprawia obraz
krwi u okoto 60% chorych.!® Doswiadczenia z prze-
szczepianiem szpiku kostnego takim chorym sg ograni-
czone; wydaje sie, ze sg one skuteczne, u dzieci czesto
jednak obserwuje sie powiklania wielonarzagdowe.2%-26
Niezaleznie od ostrosci przebiegu zmian w szpiku kost-
nym oraz zastosowanej metody leczenia konieczne jest
monitorowanie chorych przez cate zycie w kierunku roz-
woju nowotwordw.27/>28

Nabyta niedokrwisto$¢ aplastyczna

Pomiary dlugosci telomeréw w komédrkach uktadu
krwiotworczego poprzedzity odkrycie mutacji powodu-
jacych nadmierne rogowacenie skory. Badania probek
klinicznych nabraly tempa, gdy odkryto znaczenie telo-
merdw jako tzw. zegara mitotycznego czyli markera za-
stepczego podzialéow komérkowych.2? Na przyklad
telomery leukocytdw sg krétsze u biorcow przeszczepdw
niz u dawcéw, przynajmniej przejéciowo.3031 Wyniki ba-
dan sugerowaly, ze skrdcenie telomeré6w u chorych
na niedokrwisto$é aplastyczng jest prawdopodobnie
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zwigzane ze stresem proliferacyjnym spowodowanym
ograniczong liczbg komoérek uktadu krwiotworcze-
g0.32:33 Po odkryciu przyczyny powstawania wrodzone-
go wadliwego rogowacenia naskérka to wyjasnienie
uznano za niewystarczajace.

Systematyczne wykonywanie badaf przesiewowych
u chorych z wyrazna nabyta niewydolnoscia szpiku kost-
nego wykazalo u kilku z nich mutacje TERC.3* Nabyta
chorobe rozpoznano u nich w wieku dorostym, nie wyste-
powaly tez objawy wrodzonego wadliwego rogowacenia
naskérka.3> Ewentualne zaburzenia uktadu krwiotwor-
czego obserwowane u innych cztonkéw rodziny z muta-
¢jami TERC byly czesto fagodne i nie poglebialy sie, ale
szpik kostny byl ubogokomérkowy, znacznie zmniejszyta
sie liczba komédrek macierzystych, zwiekszyty natomiast
stezenia czynnikéw wzrostu komoérek krwi. Przeszczepie-
nie szpiku kostnego od rodzefistwa zgodnego pod wzgle-
dem antygenowym z nierozpoznang mutacja TERC
spowodowato szybka $mier¢ jednego z chorych z powodu
odrzucenia przeszczepu. Ten wynik wskazywat na ko-
nieczno$¢ poszukiwania dawcy niespokrewnionego.

Mutacje TERT odkryto po raz pierwszy u chorych
na niedokrwisto$¢ aplastyczna.®3¢ Podobnie jak
w TERC, mutacje wystgpowaly na ogdt u dorostych,
u ktérych niedawno rozpoznano niewydolnosé szpiku
kostnego. U niekt6rych chorych obserwowano zaostrze-
nie objawéw od fagodnej do ostrej pancytopenii, u po-
zostalych za$ obraz krwi pozostawal bez zmian. Nie
zawsze tez choroba ujawniala sie rodzinnie, cho¢ fenoty-
powanie w obrebie rodzin wykazalto zréznicowanie ob-
razu krwi u nosicieli mutacji TERT. Poza zaburzeniami
szpiku kostnego u 0séb z mutacjami TERT obserwowa-
no niewydolno§¢ innych narzadéw, w tym watroby
i ptuc.

Mutacje w genach zwigzanych z telomerazg (poza
DKC1) wydaja sie wyjasniaé wystepowanie krotkich te-
lomeréw u okoto 10% chorych na niedokrwisto$é apla-
styczng. Mutacje wigzaly sie ze skroceniem telomeréw
leukocytéw krwi obwodowej (po uwzglednieniu wieku
chorego). Aktywnos¢ enzymatyczna zmutowanej telome-
razy jest zmniejszona. Podobnie jak wrodzone wadliwe
rogowacenie naskdrka, choroba rozwija si¢ u heterozy-
got na drodze dominujacego mechanizmu haploinsufi-
cjencji.

Zwtbknienie ptuc

W przebiegu samoistnego zwi6knienia ptuc wystepu-
ja kaszel i dusznosé, uposledzenie wymiany gazowej oraz
zmniejszenie pojemnosci pluc. Objawy s3 skutkiem po-
wstania obszarow zwitoknienia ptuc oraz srédmigzszowe-
go stanu zapalnego, naprzemiennego rozmieszczenia
zdrowej i zmienionej chorobowo tkanki ptuc oraz odkta-
dania sie kolagenu (ryc. 4F i 4G). U okoto 20% chorych
na wrodzone wadliwe rogowacenie naskérka w miare
wildknienia tkanki ptucnej powstajg w koficu powiklania
ze strony pluc,!® a wéréd czlonkéw rodziny wystepowa-
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Skracanie telomerdow i choroby wystepujace u ludzi.

Cze$¢ A przedstawia diagram Venna mutacji kompleksu telomerazy
oraz choroby telomerowe u ludzi. Wrodzone wadliwe rogowacenie
naskérka to najbardziej widoczny i najpowazniejszy skutek mutacji
powodujacych dysfunkcje telomerazy, cechuje sie duzg penetracjg
i ujawnia klinicznie jako choroba wrodzona. Gdy penetracja mutacji
telomerazy jest niewielka nie wystepuja klasyczne objawy
wrodzonego wadliwego rogowacenia naskérka, wywiad rodzinny
jest bez znaczenia, a choroba ujawnia sig u osoby doroste;.

W takich przypadkach uszkodzenie dotyczy pojedynczego narzadu.
Mutacje telomerazy sg zatem czynnikami ryzyka rozwoju choroby,
a nie zmianami genetycznymi odpowiadajgcymi za wystapienie
niedokrwistosci aplastycznej, zwtdknienia ptuc lub marskosci
watroby. Powstawaniu zmian sprzyjaja w tej grupie chorych
réwniez czynniki Srodowiskowe, epigenetyczne oraz inne czynniki
genetyczne. W cze$ci B przedstawiono zalezno$ci miedzy
skracaniem telomeréw a ryzykiem rozwoju nowotworu.

W przebiegu wrodzonego wadliwego rogowacenia naskdrka z duzg
penetracja zwigksza sig tez ryzyko rozwoju nowotworu, zwtaszcza
ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi oraz ostrej
biataczki szpikowej. Ponadto chorzy z niedokrwisto$cig alpastycznag
sq bardziej zagrozeni powstawaniem klondw komérek ztosliwych,
ale ryzyko to jest mniejsze niz u chorych na wrodzone wadliwe
rogowacenie naskorka. Skrdcenie telomeréw wydaije sig réwniez
przepowiada¢ progresje przewlektych stanéw zapalnych przewodu
pokarmowego do raka gruczotowego. Podczas wielu badan
asocjacyjnych catego genomu wykazano, ze locus TERT jest
waznym locus podatno$ci na powstawanie réznych nowotworéw
Ziosliwych, ale ilorazy szans sg stosunkowo niewielkie. Obszary
zacieniowane odpowiadajg chorobom i stanom chorobowym
nieujetym w skali.

lo §rédmiazszowe zapalenie ptuc.17-37:38 Niewydolno$é
oddechowa jest réwniez powodujacym zgon powikta-
niem przeszczepienia komorek macierzystych szpiku
kostnego u chorych na nieprawidlowe rogowacenie ské-
ry.2639 Ten zwigzek stal si¢ powodem poszukiwania
mutacji w genie kodujacym telomeraze. Wykryto ja
u okoto 15% chorych na rodzinne samoistne zwt6knienie
phuc.40-42 U krewnych nosicieli mutacji czgsto rozpozna-
wano réwniez niewydolno$¢ szpiku kostnego lub mar-
skos¢ watroby. 4143 Wiekszo$¢ chorych to palacze
tytoniu, co wskazuje na znaczenie czynnikéw $rodowi-
skowych w rozwoju choroby. U chorych na sporadyczne
samoistne zwioknienie ptuc wystepuja tez niekiedy muta-
cje telomerazy.*! Jednak u znacznie wickszej liczby cho-
rych stwierdza sie skrocenie telomeréw. Mozna sie zatem
spodziewad, ze w przebiegu tego schorzenia czeste s jesz-
cze inne, nierozpoznane dotad nieprawidtowosci gene-
tyczne. 3

Choroby watroby

U czesci chorych na wrodzone wadliwe rogowacenie
naskérka wystepuja zaburzenia watroby, a niektorzy
z nich umieraja z powodu powiklani ze strony watroby
po przeszczepieniu szpiku kostnego. 1332 Wer6d chorych
na zwidknienie ptuc, ktérzy maja krotkie telomery, roz-
poznaje sie tez niekiedy skrytopochodng marsko$é wa-

Choroby telomeréw
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troby, co $wiadczy o wplywie skrécenia telomeréw
na wldknienie w przebiegu obu tych zaburzefi. Nasze ba-
dania potwierdzajg wystepowanie chordb watroby
u wielu krewnych os6b z niedokrwistoscig aplastyczng
i mutacjg telomerazy.*4 Z mutacjami TERT i TERC
wspoOlistniejg gléwnie zmiany wtékniste i zapalne oraz
guzkowy rozrost regeneracyjny (ryc. 4H i 4I). Wspolnym
podlozem genetycznym swoistym dla wspdtistnienia
choréb szpiku kostnego, watroby i ptuc38:43:46 s3 skré-
cenie telomeréw oraz mutacje telomerazy.
Podsumowujac, choroby zwigzane z telomerami
mozna postrzegal jako caly szereg zaburzen, od deter-
minowanego mutacjami genéw wadliwego rogowacenia
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Choroby telomeréw

skory do niewydolnosci i zwtdknienia r6znych narzadéw
pod wplywem dziatania genetycznych czynnikéw ryzyka
(ryc. SA).

SKRACANIE TELOMEROW A POWSTAWANIE
NOWOTWOROW

Modele zwierzece proceséw utrzymywania prawidfowej
dtugosci telomeréw i niestabilno$¢ chromosoméw

W 1914 r. Boveri postulowal, ze jedng z zasadniczych
przyczyn powstawania nowotwordow jest niestabilno$é
chromosoméw.#7 Jego hipoteza byta oparta na wynikach
badan nad jezowcami, ale nadal znajduje zastosowanie
w opisie rearanzacji chromosomalnych iloSciowych
i strukturalnych w wiekszo$ci nowotworéw. Badania do-
$wiadczalne i badania przeprowadzone na modelach
zwierzecych przyczynily sie do sformutowania kolejne;j
hipotezy, zgodnie z ktorg skracanie telomeréw lezy
u podstaw delecji i addycji chromosomowych.48-52
W badaniach na drozdzach wykazano, ze jesli zostaja za-
ktécone procesy odpowiedzialne za zachowanie prawi-
dlowej diugosci telomeréw, w nielicznych komérkach,
ktére uniknely procesu starzenia, obserwuje sie aberra-
¢je chromosomowe. W takich komérkach zwicksza sie
liczba mutacji (delecji) oraz rearanzacji wynikajgcych
z pekania i Iaczenia si¢ chromosoméw.33 W p6znych po-
koleniach myszy z nokautem genu Terc krétkie telome-
ry powoduja niestabilno$¢ chromosomalng w wyniku
taczenia sie koncéw chromosoméw. Wiekszosé wspo-
mnianych komérek ulega apoptozie, ale zaktdcenie na-
turalnych proceséw kontrolnych czesci z nich umozliwia
przetrwanie. Dlatego myszy Terc”", u ktérych jednocze-
$nie wystepuje delecja TP53, cechuje skfonnos$é do
rozwoju réznych nowotworéw powstajacych w wyniku
réznych rearanzacji. Podobne procesy obserwuje sie
u ludzi>*

Przyspieszone skracanie telomerdw, stan zapalny
i transformacja nowotworowa

U ludzi badania s3 czesto ograniczone z koniecznosci
do pomiaréw dlugosci telomeréw w leukocytach.
Brakuje bowiem ustalefi dotyczacych znaczenia zmian
dhugoéci telomeréw w komoérkach nowotworowych
(w ktorych dochodzi do wzrostu ekspresji telomerazy
lub uaktywnienia alternatywnych szlakéw naprawy te-
lomerdw, co moze skutkowaé wzrostem potencjatu pro-
liferacyjnego i co za tym idzie, wstrzymaniem procesu
starzenia). Ograniczenia wynikajg takze z trudnosci
w prowadzeniu dlugotrwalych badaf przekrojowych.
Niemniej jednak zwigzek dtugosci telomeréw z kilkuna-
stoma rodzajami nowotwordéw wydaje sie nie podlegad
dyskusji. Obecnosé krotkich telomeréw u chorych na
raka jelita grubego sugeruje, ze ich skrocenie jest zwigza-
ne z procesem nowotworzenia i niestabilno$cig genetycz-
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ng transformowanych komérek.>® Skrécenie telomeréw
wykrywano takze w prawidlowych pod wzgledem bu-
dowy histologicznej preparatach btony §luzowej chorych
z przewleklymi zmianami zapalnymi jelita grubego
(przy czym komorki nowotworowe cechuje duza ekspre-
sja telomerazy).’¢ Utrata chromosoméw w tkance
bez cech dysplazji, pochodzacej od chorych na wrzodzie-
jace zapalenie okreznicy, wspolistniata ze skracaniem te-
lomeré6w i pojawianiem sie mostkéw anafazowych,
zwlaszcza u chorych, u ktérych obserwowano rozwdj
nowotworu.>’

Gléwnym czynnikiem ryzyka raka przetyku jest prze-
wlekly stan zapalny w przebiegu przelyku Barretta.
W jednym z badan dtugosé telomeré6w w leukocytach
podczas pierwszej oceny klinicznej chorego byta odwrot-
nie proporcjonalna do ryzyka rozwoju raka przetyku.
Prawdopodobnym wyjasnieniem bytlo istnienie predys-
pozycji genetycznych do niewlasciwej naprawy DNA
w btonie §luzowej lub dlugotrwata ekspozycja na stres
oksydacyjny, przyspieszajacy podzial komérek.3® Krétkie
telomery, ujawniane bezposrednio technikg barwienia
fluorescencyjnego wycinkéw pobranych droga biopsji
od chorych z przelykiem Barretta, a takze niestabilno$¢
chromosomowa zwigzana ze zmianami dysplastycznymi
sugeruja, ze oba te zjawiska wystepuja we wczesnym
okresie rozwoju raka przetyku.>® Skréocenie telomeréw
w leukocytach w stosunku do normy dla wieku uznaje
sie za czynnik ryzyka.6%-61 Moze tez by¢ uznane jako
marker biologiczny wielu, choé nie wszystkich,
nowotwordw litych. Do wyjatkéw zaliczamy m.in. raka
piersi.60-63

U chorych z nieprawidtowosciami szpiku kostnego
rozwijaja sie gtéwnie, choé nie jedynie, nowotwory ukta-
du krwiotwdrczego. Analiza 50 chorych na klasyczng po-
sta¢ wrodzonego wadliwego rogowacenia naskérka
przeprowadzona przez autor6w z National Cancer In-
stitute wykazala istnienie w tej grupie znacznie zwiek-
szonego ryzyka powstawania nowotwordéw (ogdlem
okolo 11-krotnie wiekszego w poréwnaniu z obserwo-
wanym w populacji ogblnej), zwlaszcza ptaskonabton-
kowych rakéw narzadéw glowy i szyi, rakéw skory,
odbytnicy i odbytu, a takze ostrej bialaczki szpikowe;j.o%
W przeprowadzonym przez nas badaniu z udzialem cho-
rych na nabyta niedokrwisto$¢ aplastyczng dtugosé telo-
meréw w leukocytach byta gléwnym czynnikiem
przepowiadajacym rozrost klonalny; niemal wszyscy
chorzy, u ktérych rozwinat si¢ zesp6t mielodysplastycz-
nej monosomii chromosomu 7 lub ostra biataczka
szpikowa znajdowali sie w najnizszym kwartylu
pod wzgledem dtugosci telomeré6w podczas pierwszego
zalamania czynnosci szpiku kostnego.®5 Poniewaz w nie-
ktorych rodzinach wystepowanie biataczki wigze sie
z mutacjami TERT i TERC, przeprowadziliémy badania
przesiewowe duzych kohort chorych na ostrg biataczke
szpikowa.6¢ Mutacje TERT wykryto u okolo 9% spo-
§réd tych chorych i byly one silnie zwigzane z ryzykiem
wystepowania nieprawidlowo$ci cytogenetycznych.
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W niewielkim badaniu ustalili§my, ze skrocenie telome-
réw zwiekszalo ryzyko transformacji z mielodysplazji
w kierunku biataczki u chorych po chemioterapii i auto-
logicznym przeszczepieniu komérek uktadu krwiotwor-
czego,0769 za§ wystepowanie krétkich telomeréw
i komérek blastycznych korelowato z nieprawidtowo-

$ciami chromosomalnymi.”071
TERT i ryzyko rozwoju nowotworu

Badania asocjacyjne catego genomu wykazaly, ze
u chorych na nowotwory czeSciej wystepuja polimorfi-
zmy genu TERT. Ryzyko zwigzane z polimorfizmami
w TERT jest jednak mniejsze niz dla poszczeg6lnych cho-
rych lub w populacjach chorych ocenianych seryjnie, je-
§li nowotwér rozwija sie w przebiegu zapalenia.
Na przyktad duze badanie kontrolne calego genomu,
przeprowadzone z udzialem 30 000 chorych na nowo-
twor Europejczykow i 45 000 os6b z grupy kontrolne;j,
wykazaly zwigzek miedzy locus TERT a 5 sposréd
16 nowotwordéw, w tym podstawnokomérkowym ra-
kiem skory oraz rakami ptuca, pecherza moczowego,
gruczotu krokowego i szyjki macicy (na rozwdj wszyst-
kich tych nowotworéw wpltywaly czeSciowo czynniki
srodowiskowe). Ryzyko catkowite byto stosunkowo nie-
wielkie (ryzyko wzgledne od 1,12 do 1,21), ale zgodne
w réznych populacjach etnicznych.”? Podobne zalezno-
Sci statystyczne powtérzyly sie w badaniach asocjacyj-
nych calego genomu przeprowadzonych w duzych
populacjach europejskich”? oraz wéréd Chifczykow,
u ktoérych rowniez stwierdzono zwigzek ze skréceniem
telomeréw.”4 Polimorfizmy locus TERT wigzaly sie tez
z podatnoicig na rozwdéj glejakéw”3>73 i raka nerkowo-
komérkowego,”® a takze wzgledna opornoscig na czer-
niaka”” i raka piersi.”8

Podsumowujac, skracanie telomeréw moze zwiek-
sza ryzyko powstawania réznych nowotwordw, poczy-
najagc od duzej czestoSci wystepowania swoistych
nowotwordéw w przebiegu wrodzonego nieprawidtowe-
go rogowacenia naskorka, do umiarkowanego wplywu
na nowotworzenie w ogdle. W przebiegu niektérych
swoistych standw zapalnych lub choréb immunologicz-
nych skrécenie telomeréw moze by¢ zasadniczym czyn-
nikiem sprzyjajacym rozwojowi nowotworu (ryc. 5B).

TELOMERY, CHOROBY ZWYRODNIENIOWE | STARZENIE
Telomery i choroby serca

Ocena zalezno$ci miedzy dhugoscig telomeru a wyste-
powaniem powiklan ze strony ukiadu sercowo-naczynio-
wego wydaje sie sugerowac istnienie pewnych korelacji.
Jednak ze wzgledu na fakt, ze badania epidemiologiczne
nie uwzgledniajg wszystkich zmiennych, nie udato sie usta-
li¢ jednoznacznych zaleinoéci patofizjologicznych.”?-84
W jednym z badai telomery §rodbtonkowych komorek

Choroby telomeréw

macierzystych byly krétsze u oséb z chorobg wieficowa
niz u zdrowych, a intensywne leczenie zmniejszajace ste-
zenia lipidow przyczynito sie do ograniczenia oksydacyj-
nych uszkodzett DNA i zapobiegato dalszemu skracaniu
telomeréw.8 W jednym z wielu badan epidemiologicz-
nych osoby, u ktérych obserwowano krétsze telomery
w leukocytach, byly obcigzone zwigkszonym ryzykiem
wystepowania choroby wieficowej, ale ryzyko to mozna
bylo zmniejszy¢ dzigki leczeniu statynami.8¢ W badaniach
przeprowadzonych w ramach Cardiovascular Health Stu-
dy skrocenie telomer6w korelowato ze zwigkszonym ry-
zykiem wystapienia zawalu mie$nia sercowego wsrdd
chorych w mtodszym wieku. Ryzyko to bylo trzykrotnie
wigksze niz ryzyko u chorych starszych.8” Natomiast
w badaniu Heart and Soul Study krétsze telomery byly
biologicznym markerem ryzyka zgonu os6b ze stabilng
choroba wieficowq.88 Skrécenie telomeréw stwierdzono
podczas badania przeprowadzonego w grupie Brytyjczy-
kéw z wezesnym zawalem miesnia sercowego.3? Framin-
gham Heart Study skrécenie telomeréw korelowato
z pogrubieniem blony wewnetrznej tetnicy szyjnej.”?

Telomery i starzenie

Czy biologia procesu skracania telomeréw wyjasnia fi-
zjologiczny proces starzenia si¢ ludzi?S2:91 Skracanie te-
lomeréw prowadzi do starzenia komoérek i wystepowania
zjawiska Hayflicka. Uszkodzenia telomerazy wplywaja
na zywotno$¢ drozdzy, replikacje ich DNA, przyczyniaja
sie tez do skrocenia zycia myszy pozbawionych funkcjo-
nalnego genu telomerazy. Ponadto w okreslonych warun-
kach dlugos$¢ telomer6w jest zegarem mitotycznym
$wiadczacym o dotychczasowych podziatach komérek.
Skrocenie telomeréw jest wigzane z nastepujgca z czasem
akumulacjg uszkodzen oksydacyjnych w DNA. Sugeruje
sie, aby biatka uwalniane w trakcie skracania telomeréw
uznaé za biologiczne markery starzenia sie i zwigzanych
z wiekiem chordb zwyrodnieniowych.??

Wrodzone wadliwe rogowacenie naskérka bywa cza-
sem mylnie klasyfikowane jako zespdt przedwczesnego
starzenia, taki jak progeria Hutchinsona-Gilforda lub
zesp6t Wernera. Na ogoét jednak chorzy z wrodzonym
wadliwym rogowaceniem naskorka nie wydaja sie przed-
wczesnie postarzali ani nie wystepuja u nich przedwcze-
$nie miazdzyca, choroba Alzheimera lub inne zaburzenia
pojawiajace sie z wiekiem, takie jak osteopenia albo cu-
krzyca typu 2. Dlugos$¢ zycia wielu os6b z mutacjami
TERT oraz TERC jest prawidiowa. Skrdcenie telomeréw
nie jest jednakowe we wszystkich tkankach (np. w ko-
morkach moézgu i serca jest stosunkowo niewielkie) ani
w poszczegOlnych komdrkach tej samej tkanki. Nie wia-
domo, czy zmniejszajaca sie z wiekiem liczba komorek
szpiku kostnego i podatnosé ptuc, a takze tworzenie sie
guzkdw, obserwowane w trakcie badaf po$miertnych
0s0b w podesztym wieku, to zjawiska wywotlane fizjolo-
gicznym skrdéceniem telomeréw. Myszy z chowu wsob-
nego starzeja sie przedwcze$nie, mimo prawidtowej
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dhugosci telomeréw. Obserwowane u ludzi skrocenie te-
lomeréw z wiekiem?3 nie oznacza, ze odpowiada ono
za starzenie organizmu.

MODULOWANIE AKTYWNOSCI TELOMERAZY

Poniewaz w bialaczkach i guzach litych nastepuje akty-
wacja telomerazy, punktem uchwytu leczenia chorych na te
nowotwory stal siec kompleks naprawczy DNA.”? Skraca-
nie telomer6w jest czynnikiem ryzyka rozwoju nowotwo-
réow u chorych na wrodzone wadliwe rogowacenie
naskorka, choroby uktadu immunologicznego lub choro-
by zapalne, takie jak niedokrwisto$¢ aplastyczna, wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego lub przelyk Barretta, aktywacja
telomerazy moze leze¢ u podstaw wielu nowotworéw zto-
Sliwych i choréb zwyrodnieniowych. Dlatego strategie
zmierzajace do zachowania dtugosci telomeréw lub op6z-
niajgce ich skrécenie mogg by¢ skuteczne w leczeniu tych
choréb. Zahamowanie postepujacego skracania telomeréw
moze sie tez okazaé konieczne w celu zwiekszenia skutecz-
nosci leczenia komérkami macierzystymi.80

Zachowywanie dtugosci telomeréw i aktywacja telome-
razy podlegajg silnej regulacji. Chociaz w badaniach z udzia-
tem bliznigt dtugo$é telomeréw byta w duzym stopniu
uwarunkowana genetycznie,31:82 pewien wplyw wywiera
réwniez §rodowisko.83 Poddanie hodowli tkankowych
dziataniu reaktywnych form tlenu wydaje si¢ przyspieszac
skracanie telomeréw.84 W warunkach in vitro na aktyw-
noé¢ telomerazy wplywaja hormony i czynniki wzrostu,?*
w tym czynniki wzrostu komoérek uktadu krwiotworcze-
£0.7%96 Biatko c-MYC moze bezposrednio aktywowaé
TERT.?7 Z kolei na inne sktadowe kompleksu naprawcze-
go mogg dziataé swoiste ligazy ubikwitynowe i kinazy biat-
kowe. Dynamika skracania telomer6éw jest tez zwigzana
z paleniem tytoniu, dieta, uwarunkowaniami spoleczno-
-ekonomicznymi, nasileniem stresu oraz innymi czynnika-

mi wplywajacymi na styl zycia.62:28-100 Hormony plciowe
bezposrednio zwiekszajg transkrypcje TERT oraz aktywnos§¢
telomerazy w komorkach ludzkich.24101 Naturalne
i syntetyczne androgeny moga przywrécié¢ prawidlows ak-
tywno$¢ telomerazy w komdrkach chorych z mutacjami
TERT i TERC,** co prawdopodobnie tlumaczy ich
korzystne dziatanie u chorych na zespoly przebiegajace
z niewydolnoscig uktadu krwiotwérczego. Hormony plcio-
we mogg sie okazaé przydatne w leczeniu 0s6b z innymi
chorobami telomer6w, takimi jak zwi6knienie ptuc i mar-
skos$¢ watroby, wobec ktorych nie opracowano dotad sku-
tecznych metod. Ponadto zastepcza terapia hormonami
plciowymi lub podawanie ich w dawkach farmakologicz-
nych mogg wywiera¢ leczniczy wplyw u chorych z przy-
spieszonym skracaniem telomer6éw i obcigzonych ryzykiem
wtdrnego rozwoju nowotworéw ztoSliwych (np. po inten-
sywnej chemioterapii lub przeszczepieniu komoérek
macierzystych szpiku kostnego). Teoretyczna mozliwos¢ za-
stosowania hormonoterapii zastepczej u zdrowych oséb
w podeszlym wieku w celu zapobiegania ubytkom telome-
réw wymaga zachowania réwnowagi miedzy ryzykiem wy-
stapienia dziatafi niepozadanych ze strony drugorzedowych
narzadéw plciowych a znanym ryzykiem rozwoju nowo-
tworéw ztoSliwych.

Nie zgloszono potencjalnych konfliktéw interesu, ktére mogtyby
mieé wplyw na niniejszy artykut.

Dzigkujemy dr. dr. Stephenowi Chanockowi, Cyntii Dunbar,
Evie Hellstrom-Lindberg, Richardowi Hadesowi, Danowi Longo,
Joelowi Mossowi i Davidowi Natanowi za staranne przeczytanie
wecze$niejszej wersji rekopisu i cenne uwagi.

From The New England Journal of Medicine 2009; 361: 2353-
2365. Translated and reprinted in its entirety with permission of
the Massachusetts Medical Society. Copyright © 2009, 2010
Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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