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W2009 r. laureatami Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny zostali Elizabeth
Blackburn, Jack Szostak i Carol Greider za wyjaśnienie struktury i ochrony telomerów
(zakończeń chromosomów). Badacze ci wykazali, że telomery są sekwencjami DNA

o strukturze zapewniającej ochronę chromosomów przed skracaniem, a także, że swoisty enzym,
telomeraza, uczestniczy w naprawianiu telomerów po mitozie.1,2 W niniejszym artykule przeglą-
dowym omówiono medyczne skutki tych odkryć.

Telomery po raz pierwszy powiązano z powstawaniem chorób u ludzi, gdy wykryto mutacje
genu DKC1 w pewnej rzadko występującej chorobie szpiku kostnego.3 Gen DKC1 koduje białko
współtworzące kompleks telomerazy.4 Wykazano, że u wielu chorych na dziedziczną lub nabytą
niedokrwistość aplastyczną telomery są krótkie. U tych chorych stwierdzono również mutacje
wpływające na funkcjonowanie telomerazy. Mutacje telomerazy są też związane ze zwłóknieniem
płuc i wątroby. Ponadto locus genu kodującego telomerazę jest jednocześnie związany z ryzykiem
rozwoju nowotworów, a krótkie telomery mogą być czynnikiem ryzyka powstawania schorzeń
sercowo-naczyniowych. Wydaje się zatem, że wiele schorzeń ma wspólne podłoże molekularne.
Zrozumienie roli telomerazy w patogenezie chorób ma zasadniczy wpływ na diagnostykę, porad-
nictwo genetyczne i postępowanie z chorym.

TELOMERY I TELOMERAZA

Telomery i telomeraza chronią genom przed niebezpieczeństwami wynikającymi z asymetrycz-
nej replikacji DNA. Gdyby nie było telomerów, podczas każdej rundy replikacji genomu część
DNA byłaby nieodwracalnie tracona. Wynika to z faktu, że replikacyjna polimeraza DNA wyma-

ga do rozpoczęcia syntezy DNA startera RNA z wolną donorową grupą 3’-hydroksylową. Rezultatem takiego mecha-
nizmu są jednak problemy z replikacją końców sekwencji DNA.5 Usunięcie startera pozostawia fragment jednoniciowej
matrycy, pozostawiając tym samym niezsyntezowany fragment DNA na zakończeniu chromosomów. Powstająca no-
wa sekwencja DNA jest zatem krótsza niż matryca wyjściowa. Zbudowane z powtarzającej się, niekodującej sekwen-
cji telomery pozwalają uniknąć utraty materiału genetycznego podczas mitozy.

Telomery to skomplikowana struktura zbudowana z wielokrotnie powtarzanej sekwencji DNA opłaszczona biał-
kami osłaniającymi (w skrócie ten białkowy kompleks jest nazywany szelteryną) umiejscowiona na końcach liniowych
chromosomów (ryc. 1). W komórkach ludzkich telomery składają się z setek lub tysięcy kopii powtórzenia tandemo-
wego TTAGGG w łańcuchu wiodącym.7 Zakończony grupą 3’-hydroksylową jednoniciowy wystający koniec jest two-
rzony przez katalityczne dodawanie sekwencji telomerowej do końca 3’ oraz poreplikacyjne dojrzewanie nici
opóźniającej. Białka szelteryn pokrywające sekwencję telomerowego DNA8 odgrywają rolę swoistego sygnału mole-
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Struktura telomeru.
Jak przedstawiono w części A, telomery leżą na końcach liniowych chromosomów. W genomie ludzkim telomery składają się z setek lub tysięcy powtórzonej
tandemowo heksamerowej sekwencji TTAGGG w łańcuchu wiodącym oraz CCCTAA w łańcuchu opóźniającym. Białka ochronne związane z telomerowym DNA,
tzw. białka osłonowe telomerów, białka tarczy telomerowej, określa się wspólnym mianem szelteryny (TRF1, TRF2, TIN2, POT1, TTP1 oraz RAP1). 3’-koniec łańcucha
wiodącego telomerów jest wysunięty przed łańcuch opóźniony, który odgina się i tworzy strukturę pętli T z dwuniciową helisą odcinka poprzedzającego. Jak pokazano
w części B, telomery mogą być uwidocznione w mikroskopie jako świecące punkty na końcach chromosomów w płytce metafazalnej. Na każdy chromosom
przypadają cztery sygnały telomerów, widoczne dzięki zastosowaniu techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) (mikrofotografia wykonana przez dr. Petera
Lansdorpa, MD, PhD). Średnią długość telomerów można mierzyć różnymi metodami, np. techniką łączącą cytometrię przepływową i FISH (flow-FISH), z użyciem
hybrydyzacji Southern lub metody ilościowej reakcji łańcuchowej polimerazy (quantitative polymerase-chain-reaction, qPCR). Badanie flow-FISH umożliwia pomiar
długości telomerów w różnych podklasach komórek, takich jak granulocyty lub limfocyty CD4+, hybrydyzacja Southern pozwala na pomiar heterogenności długości
telomerów, a analiza qPCR jest bardzo szybkim testem, wykorzystującym niewielkie ilości DNA. Jak widać w części C, średnia długość telomerów w ludzkich
leukocytach waha się od około 11 kpz w momencie urodzin (krew pępowinowa) do 6 kpz w 90. r.ż. Najszybciej obserwuje się skracanie telomerów we wczesnych
okresach życia organizmu, a w trakcie życia skracanie nie następuje liniowo, lecz zgodnie z trendem wielomianowym trzeciego stopnia. Dane za Yamaguchi i wsp.6
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kularnego zapobiegającego potraktowaniu DNA telome-
rów jako DNA zawierającego dwuniciowe przerwy przez
komórkową maszynerię naprawiającą DNA.

Zbyt krótkie telomery są sygnałem do zatrzymania po-
działów komórkowych, indukcji procesu starzenia i apop-
tozy. Zjawisko to tłumaczy ograniczenie liczby podziałów
ludzkich komórek w hodowlach czyli tzw. limit Hayflicka
(ryc. 2).9 Gdy mechanizmy ochronne indukowane za po-
średnictwem TP53 są nieaktywne, komórki mogą się dzie-
lić w sposób nieograniczony. W konsekwencji ich telomery
stają się wyjątkowo krótkie, co przyczynia się do łączenia
się końców chromosomów i niestabilności całego genomu.
Przeciwnie, komórki transfekowane genem kodującym te-
lomerazę mogą się dzielić w nieskończoność.10

Aby zapobiec skracaniu telomerów, komórki zarod-
kowe i niektóre komórki somatyczne wytwarzają telo-
merazę, enzym katalizujący syntezę telomerowego DNA

niezbędną do utrzymania odpowiedniej długości telome-
rów. Telomeraza to enzym o aktywności odwrotnej
transkryptazy (telomerase reverse transcriptase, TERT)
wykorzystujący wewnętrzną matrycę RNA (TERC) nie-
zbędną do zsyntezowania telomerowego DNA (ryc. 3).
Centrum katalityczne telomerazy zawiera po dwie kopie
podjednostki TERT, podjednostkę TERC i białko dys-
kerynę (kodowaną przez gen DKC1) oraz inne białka sta-
bilizujące kompleks.

Badania wykazały, że funkcja biologiczna telomerazy
nie ogranicza się jedynie do wydłużania telomerów.11

Na przykład nadekspresja telomerazy w organizmach
dorosłych myszy mobilizuje komórki macierzyste i indu-
kuje ich rozplem przez modulowanie szlaku sygnałowe-
go WNT/β-katenina.12

Myszy z wyłączonym genem kodującym telomerazę
służą jako model podczas badań, oceniających rolę wspo-
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RYCINA 2

Wpływ skracania telomerów na komórki.
Telomery nieuchronnie skracają się wraz z każdym podziałem komórki i jest to naturalny skutek procesu starzenia się organizmu. Skracanie telomerów odbywa się
też z przyczyn jatrogennych, np. po przeszczepieniu szpiku kostnego, gdy macierzyste komórki układu krwiotwórczego, obdarzone silną skłonnością do dzielenia
się, a także komórki progenitorowe odtwarzają hematopoezę. Czynniki środowiskowe mogą przyspieszać utratę telomerów. Ponadto na skracanie się telomerów
wpływają też czynniki genetyczne, w tym wrodzona niezdolność telomerów do wydłużania się, będąca skutkiem mutacji składowych kompleksu telomerazy. Gdy
telomery stają się wybitnie krótkie, pojawiają się chromosomy o nieprawidłowych zakończeniach lub pozbawione telomerów, co powoduje starzenie się komórek
lub apoptozę. Jeśli komórkom uda się obejść szlak wiodący do apoptozy, to kontynuują podziały (np. z powodu braku aktywności białka TP53). W takich komór-
kach chromosomy pozbawione zakończeń telomerowych mogą się łączyć tworząc różne aberracje chromosomowe (ogon-do-ogona, głowa-do-ogona, dicentryki
lub różnego typu translokacje i aneuploidie).
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mnianych genów w organizmach wyższych. Jednak
różnice w biologii mysich i ludzkich telomerów nie po-
zwalają na prostą ekstrapolację danych otrzymanych
na podstawie modelu mysiego. Ponadto, w odróżnieniu

od myszy żyjących na swobodzie, komórki myszy labo-
ratoryjnych mają bardzo długie telomery. Zatem
w pierwszym pokoleniu myszy modelowych nie obser-
wuje się genotypowego wpływu skrócenia telomerów.
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Kompleks telomerazy i jego składniki.
Enzym składa się z podjednostki o aktywności odwrotnej transkryptazy (TERT), wewnętrznej matrycy RNA (TERC), białka dyskeryny oraz pozostałych białek
(NHP2, NOP10 i GAR1) związanych w wielobiałkowy kompleks zwany telomerazą. Telomeraza dodaje katalitycznie heksamerowe powtórzenia nukleotydowe
(TTAGGG) do końca 3’-hydroksylowego nici wiodącej telomeru, wykorzystując jako matrycę swoistą sekwencję składnika RNA telomerazy. TERT zawiera trzy
główne domeny białkowe: region N-końca, motywy odwrotnej transkryptazy oraz region C-końca. Wszystkie domeny mają motywy konserwowane ewolucyjnie.
TERC zawiera 451 nukleotydów w siedmiu regionach konserwowanych (CR1 do CR7), włączając w to region matrycy (CR1), H/ACA box oraz pętlę typu harpin
(szpilki do włosów), charakterystyczną dla małych, jąderkowych RNA (snoRNA) uczestniczących w dojrzewaniu RNA.
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kerynę (kodowaną przez gen DKC1) oraz inne białka sta-
bilizujące kompleks.

Badania wykazały, że funkcja biologiczna telomerazy
nie ogranicza się jedynie do wydłużania telomerów.11

Na przykład nadekspresja telomerazy w organizmach
dorosłych myszy mobilizuje komórki macierzyste i indu-
kuje ich rozplem przez modulowanie szlaku sygnałowe-
go WNT/β-katenina.12

Myszy z wyłączonym genem kodującym telomerazę
służą jako model podczas badań, oceniających rolę wspo-
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RYCINA 2

Wpływ skracania telomerów na komórki.
Telomery nieuchronnie skracają się wraz z każdym podziałem komórki i jest to naturalny skutek procesu starzenia się organizmu. Skracanie telomerów odbywa się
też z przyczyn jatrogennych, np. po przeszczepieniu szpiku kostnego, gdy macierzyste komórki układu krwiotwórczego, obdarzone silną skłonnością do dzielenia
się, a także komórki progenitorowe odtwarzają hematopoezę. Czynniki środowiskowe mogą przyspieszać utratę telomerów. Ponadto na skracanie się telomerów
wpływają też czynniki genetyczne, w tym wrodzona niezdolność telomerów do wydłużania się, będąca skutkiem mutacji składowych kompleksu telomerazy. Gdy
telomery stają się wybitnie krótkie, pojawiają się chromosomy o nieprawidłowych zakończeniach lub pozbawione telomerów, co powoduje starzenie się komórek
lub apoptozę. Jeśli komórkom uda się obejść szlak wiodący do apoptozy, to kontynuują podziały (np. z powodu braku aktywności białka TP53). W takich komór-
kach chromosomy pozbawione zakończeń telomerowych mogą się łączyć tworząc różne aberracje chromosomowe (ogon-do-ogona, głowa-do-ogona, dicentryki
lub różnego typu translokacje i aneuploidie).
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mnianych genów w organizmach wyższych. Jednak
różnice w biologii mysich i ludzkich telomerów nie po-
zwalają na prostą ekstrapolację danych otrzymanych
na podstawie modelu mysiego. Ponadto, w odróżnieniu

od myszy żyjących na swobodzie, komórki myszy labo-
ratoryjnych mają bardzo długie telomery. Zatem
w pierwszym pokoleniu myszy modelowych nie obser-
wuje się genotypowego wpływu skrócenia telomerów.

13Tom 7 Nr 2, 2010 • Onkologia po Dyplomie

Choroby telomerów

RYCINA 3

Kompleks telomerazy i jego składniki.
Enzym składa się z podjednostki o aktywności odwrotnej transkryptazy (TERT), wewnętrznej matrycy RNA (TERC), białka dyskeryny oraz pozostałych białek
(NHP2, NOP10 i GAR1) związanych w wielobiałkowy kompleks zwany telomerazą. Telomeraza dodaje katalitycznie heksamerowe powtórzenia nukleotydowe
(TTAGGG) do końca 3’-hydroksylowego nici wiodącej telomeru, wykorzystując jako matrycę swoistą sekwencję składnika RNA telomerazy. TERT zawiera trzy
główne domeny białkowe: region N-końca, motywy odwrotnej transkryptazy oraz region C-końca. Wszystkie domeny mają motywy konserwowane ewolucyjnie.
TERC zawiera 451 nukleotydów w siedmiu regionach konserwowanych (CR1 do CR7), włączając w to region matrycy (CR1), H/ACA box oraz pętlę typu harpin
(szpilki do włosów), charakterystyczną dla małych, jąderkowych RNA (snoRNA) uczestniczących w dojrzewaniu RNA.
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Nieprawidłowości w tkankach pojawiają się zwykle
w piątym pokoleniu myszy, od szóstego pokolenia myszy
są niepłodne, dochodzi też do uszkodzenia komórek ma-
cierzystych ich układu krwiotwórczego.

CHOROBY ZWIĄZANE Z TELOMERAMI

Nie wy dol ność szpi ku kost ne go

Za bu rze nia czyn no ści ukła du krwio twór cze go spo -
wo do wa ne uszko dze niem struk tu ry i na pra wy te lo me rów
cha rak te ry zu je sze ro kie spek trum ob ja wów kli nicz nych.
Pierw sze ob ja wy mo gą się po ja wiać w chwi li uro dze nia
i trwać aż do póź nej doj rza ło ści. Ich na si le nie by wa ró żne,
od bra ku nie pra wi dło wo ści przez nie wiel kie za bu rze nia
ukła du krwio twór cze go do kry tycz nej pan cy to pe nii. Nie -
kie dy mo gą im to wa rzy szyć wa dy wro dzo ne, np. wro -
dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór ka. Mu ta cje
te lo me ro we są dzie dzicz ne, ale sto pień pe ne tra cji mo że
się znacz nie ró żnić u po szcze gól nych cho rych, a na wet
wśród człon ków tej sa mej ro dzi ny.

Wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór ka 

Wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór ka jest jed ną
z po sta ci dys pla zji ek to der mal nej. Ce chu je się wy stę po -
wa niem tria dy ob ja wów: dys tro ficz nych pa znok ci, ob -
sza rów prze bar wień skó ry oraz leu ko pla kią ja my ust nej
(ryc. 4). Zmia ny błon ślu zo wych i skó ry po ja wia ją się już
w okre sie nie mow lę cym. Do uszko dzeń szpi ku kost ne go
do cho dzi w pierw szej lub dru giej de ka dzie ży cia. Przy -
czy ną zgo nu jest naj czę ściej nie do krwi stość apla stycz na.
Ob raz kli nicz ny jest ró żno rod ny, nie kie dy współ ist nie ją
scho rze nia in nych ukła dów na rzą do wych, a za ję cie płuc
mo że na wet po wo do wać zgon.14 Od mia ną wro dzo ne go
wa dli we go ro go wa ce nia na skór ka o szcze gól nie cię żkim
prze bie gu jest ze spół Hoy era ala -Hre idars so na, na któ ry
skła da ją się po stę pu ją ca pan cy to pe nia, ob ja wy neu ro lo -
gicz ne wy wo ła ne ma ło gło wiem, atak sja oraz opóź nie nie
wzro stu u młod szych dzie ci. Cza sem wro dzo ne wa dli we
ro go wa ce nie na skór ka roz po zna je się do pie ro w po ło -
wie ży cia, a ob ja wy ze stro ny ukła du krwio twór cze go są
za le d wie mi ni mal ne.15

Ba da nia ro dzin ob cią żo nych ry zy kiem przy czy ni ły
się do wy kry cia mu ta cji wpły wa ją cych na utrzy ma nie
se kwen cji te lo me rów. Wa dli we ro go wa ce nie na skór ka
wy stę pu je na ogół u chłop ców. Ana li za ge ne tycz na prze -
pro wa dzo na u wie lu człon ków ro dzi ny do pro wa dzi ła
do po wią za nia fe no ty pu cho ro by z re gio nem q28 chro -
mo so mu X (Xq28), w któ rym znaj du je się m.in. gen
DKC1.3 Ko do wa na prze zeń dys ke ry na jest nie wiel kim
ją der ko wym biał kiem wią żą cym się z RNA (włą cza jąc
w to rRNA i TERC) i wpły wa ją cym na sze reg funk cji
ko mór ko wych. 

Po od kry ciu mu ta cji ge nu DKC1 u wszyst kich cho -
rych z wa dli wym ro go wa ce niem na skór ka wy kry to bar -

dzo krót kie te lo me ry.16 Mu ta cji po szu ki wa no na stęp nie
w ge nie ko du ją cym ma try co wy RNA, w ro dzi nach,
w któ rych cho ro ba dzie dzi czy się w spo sób au to so mal -
ny do mi nu ją cy.4,17 W ro dzi nach tych wy kry to he te ro zy -
go tycz ne mu ta cje w TERC, mu ta cje ho mo zy go tycz ne
w NO P1018 i NHP219 (ge ny te, po dob nie jak gen dys -
ke ry ny, ko du ją biał ka bę dą ce skład ni ka mi kom plek su).
Mu ta cje wy kry to po nad to w ge nie TERT. Nie daw no
wy kry to mu ta cje TIN F2 w prze bie gu nie pra wi dło we go
ro go wa ce nia na skór ka dzie dzi czo ne go au to so mal nie do -
mi nu ją co.20 Utra ta biał ka TIN F2 z kom plek su szel te ry -
ny spra wia, że te lo me ry są wy jąt ko wo krót kie.8 Nie
stwier dzo no wy raź ne go związ ku mię dzy kon kret ny mi
mu ta cja mi a fe no ty pem, nie mniej u cho rych z naj krót -
szy mi te lo me ra mi (np. ze spo le Hoy era ala -Hre idars so -
na) prze bieg cho ro by jest znacz nie ostrzej szy. Da ne te
wska zu ją, że wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nia na skór ka
jest wy ni kiem nie wła ści wej na pra wy lub nie sku tecz nej
ochro ny te lo me rów. Pod ło że cho ro by jest jed nak bar -
dzo zło żo ne, o czym świad czy fakt, że u więk szo ści do -
tknię tych nią osób do tych czas nie wy kry to mu ta cji
ge ne tycz nych.

Po nie waż nie uzgod nio no wspól nej de fi ni cji wro dzo -
ne go wa dli we go ro go wa ce nia na skór ka, rów nież cha rak -
te ry sty ka cho re go przez mu ta cję jest nie pew na. Na szym
zda niem na zwa wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór -
ka po win na być za re zer wo wa na dla cho ro by wy stę pu ją -
cej wśród krew nych na le żą cych do ści śle okre ślo nych
ro dzin, u któ rych wy stę pu ją zmia ny skór ne i wcze śnie
do szło do za ję cia na rzą dów trzew nych. Trud ność spra -
wia rów nież roz po zna nie wro dzo ne go wa dli we go ro go -
wa ce nia na skór ka na pod sta wie wy ni ków ba dań
la bo ra to ryj nych. Wy da je się jed nak, że wy kry cie w leu -

RYCINA 4. (na sąsiedniej stronie)
Patologiczne konsekwencje nieprawidłowego skracania
telomerów.
Dziecięcy zespół wrodzonego wadliwego rogowacenia naskórka
cechuje się triadą objawów klinicznych ze strony błon śluzowych 
i skóry, w tym dystrofią paznokci (część A), siateczkowatymi
przebarwieniami i odbarwieniami skóry (część B) oraz leukoplakią 
(część C) (Przedrukowano z Alter,13 za zgodą wydawcy). 
Skracanie telomerów w szpiku kostnym predysponuje do
niedokrwistości aplastycznej (część D, barwienie metodą Giemsy)
oraz rozwoju mielodysplazji i ostrej białaczki szpikowej (część E,
barwienie metodą Giemsy). Białaczkowy szpik kostny cechuje się
zwiększoną liczbą nowotworowych komórek blastycznych
(zaznaczone strzałką) oraz dysplazją lub nieprawidłowym
dojrzewaniem krwinek czerwonych (gwiazdki). W płucach
skracanie telomerów może się ujawniać klinicznie zwłóknieniem
płuc, w obrazie radiologicznym widzianym jako rozproszone
zwłóknienia, zwłaszcza pod opłucną (część F). W badaniu
histopatologicznym strefy zwłókniałe przedziela mniej zwłókniały
miąższ (część G, barwienie hematoksyliną i eozyną). 
Skracanie telomerów w wątrobie powoduje powstanie różnych
zmian patologicznych, w tym marskości wątroby (część H,
barwienie hematoksyliną i eozyną) oraz guzkowaty rozrost
regeneracyjny wątroby (część I, barwienie retykuliną). 

Cho ro by te lo me rów
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Nieprawidłowości w tkankach pojawiają się zwykle
w piątym pokoleniu myszy, od szóstego pokolenia myszy
są niepłodne, dochodzi też do uszkodzenia komórek ma-
cierzystych ich układu krwiotwórczego.

CHOROBY ZWIĄZANE Z TELOMERAMI

Nie wy dol ność szpi ku kost ne go

Za bu rze nia czyn no ści ukła du krwio twór cze go spo -
wo do wa ne uszko dze niem struk tu ry i na pra wy te lo me rów
cha rak te ry zu je sze ro kie spek trum ob ja wów kli nicz nych.
Pierw sze ob ja wy mo gą się po ja wiać w chwi li uro dze nia
i trwać aż do póź nej doj rza ło ści. Ich na si le nie by wa ró żne,
od bra ku nie pra wi dło wo ści przez nie wiel kie za bu rze nia
ukła du krwio twór cze go do kry tycz nej pan cy to pe nii. Nie -
kie dy mo gą im to wa rzy szyć wa dy wro dzo ne, np. wro -
dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór ka. Mu ta cje
te lo me ro we są dzie dzicz ne, ale sto pień pe ne tra cji mo że
się znacz nie ró żnić u po szcze gól nych cho rych, a na wet
wśród człon ków tej sa mej ro dzi ny.

Wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór ka 

Wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór ka jest jed ną
z po sta ci dys pla zji ek to der mal nej. Ce chu je się wy stę po -
wa niem tria dy ob ja wów: dys tro ficz nych pa znok ci, ob -
sza rów prze bar wień skó ry oraz leu ko pla kią ja my ust nej
(ryc. 4). Zmia ny błon ślu zo wych i skó ry po ja wia ją się już
w okre sie nie mow lę cym. Do uszko dzeń szpi ku kost ne go
do cho dzi w pierw szej lub dru giej de ka dzie ży cia. Przy -
czy ną zgo nu jest naj czę ściej nie do krwi stość apla stycz na.
Ob raz kli nicz ny jest ró żno rod ny, nie kie dy współ ist nie ją
scho rze nia in nych ukła dów na rzą do wych, a za ję cie płuc
mo że na wet po wo do wać zgon.14 Od mia ną wro dzo ne go
wa dli we go ro go wa ce nia na skór ka o szcze gól nie cię żkim
prze bie gu jest ze spół Hoy era ala -Hre idars so na, na któ ry
skła da ją się po stę pu ją ca pan cy to pe nia, ob ja wy neu ro lo -
gicz ne wy wo ła ne ma ło gło wiem, atak sja oraz opóź nie nie
wzro stu u młod szych dzie ci. Cza sem wro dzo ne wa dli we
ro go wa ce nie na skór ka roz po zna je się do pie ro w po ło -
wie ży cia, a ob ja wy ze stro ny ukła du krwio twór cze go są
za le d wie mi ni mal ne.15

Ba da nia ro dzin ob cią żo nych ry zy kiem przy czy ni ły
się do wy kry cia mu ta cji wpły wa ją cych na utrzy ma nie
se kwen cji te lo me rów. Wa dli we ro go wa ce nie na skór ka
wy stę pu je na ogół u chłop ców. Ana li za ge ne tycz na prze -
pro wa dzo na u wie lu człon ków ro dzi ny do pro wa dzi ła
do po wią za nia fe no ty pu cho ro by z re gio nem q28 chro -
mo so mu X (Xq28), w któ rym znaj du je się m.in. gen
DKC1.3 Ko do wa na prze zeń dys ke ry na jest nie wiel kim
ją der ko wym biał kiem wią żą cym się z RNA (włą cza jąc
w to rRNA i TERC) i wpły wa ją cym na sze reg funk cji
ko mór ko wych. 

Po od kry ciu mu ta cji ge nu DKC1 u wszyst kich cho -
rych z wa dli wym ro go wa ce niem na skór ka wy kry to bar -

dzo krót kie te lo me ry.16 Mu ta cji po szu ki wa no na stęp nie
w ge nie ko du ją cym ma try co wy RNA, w ro dzi nach,
w któ rych cho ro ba dzie dzi czy się w spo sób au to so mal -
ny do mi nu ją cy.4,17 W ro dzi nach tych wy kry to he te ro zy -
go tycz ne mu ta cje w TERC, mu ta cje ho mo zy go tycz ne
w NO P1018 i NHP219 (ge ny te, po dob nie jak gen dys -
ke ry ny, ko du ją biał ka bę dą ce skład ni ka mi kom plek su).
Mu ta cje wy kry to po nad to w ge nie TERT. Nie daw no
wy kry to mu ta cje TIN F2 w prze bie gu nie pra wi dło we go
ro go wa ce nia na skór ka dzie dzi czo ne go au to so mal nie do -
mi nu ją co.20 Utra ta biał ka TIN F2 z kom plek su szel te ry -
ny spra wia, że te lo me ry są wy jąt ko wo krót kie.8 Nie
stwier dzo no wy raź ne go związ ku mię dzy kon kret ny mi
mu ta cja mi a fe no ty pem, nie mniej u cho rych z naj krót -
szy mi te lo me ra mi (np. ze spo le Hoy era ala -Hre idars so -
na) prze bieg cho ro by jest znacz nie ostrzej szy. Da ne te
wska zu ją, że wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nia na skór ka
jest wy ni kiem nie wła ści wej na pra wy lub nie sku tecz nej
ochro ny te lo me rów. Pod ło że cho ro by jest jed nak bar -
dzo zło żo ne, o czym świad czy fakt, że u więk szo ści do -
tknię tych nią osób do tych czas nie wy kry to mu ta cji
ge ne tycz nych.

Po nie waż nie uzgod nio no wspól nej de fi ni cji wro dzo -
ne go wa dli we go ro go wa ce nia na skór ka, rów nież cha rak -
te ry sty ka cho re go przez mu ta cję jest nie pew na. Na szym
zda niem na zwa wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór -
ka po win na być za re zer wo wa na dla cho ro by wy stę pu ją -
cej wśród krew nych na le żą cych do ści śle okre ślo nych
ro dzin, u któ rych wy stę pu ją zmia ny skór ne i wcze śnie
do szło do za ję cia na rzą dów trzew nych. Trud ność spra -
wia rów nież roz po zna nie wro dzo ne go wa dli we go ro go -
wa ce nia na skór ka na pod sta wie wy ni ków ba dań
la bo ra to ryj nych. Wy da je się jed nak, że wy kry cie w leu -

RYCINA 4. (na sąsiedniej stronie)
Patologiczne konsekwencje nieprawidłowego skracania
telomerów.
Dziecięcy zespół wrodzonego wadliwego rogowacenia naskórka
cechuje się triadą objawów klinicznych ze strony błon śluzowych 
i skóry, w tym dystrofią paznokci (część A), siateczkowatymi
przebarwieniami i odbarwieniami skóry (część B) oraz leukoplakią 
(część C) (Przedrukowano z Alter,13 za zgodą wydawcy). 
Skracanie telomerów w szpiku kostnym predysponuje do
niedokrwistości aplastycznej (część D, barwienie metodą Giemsy)
oraz rozwoju mielodysplazji i ostrej białaczki szpikowej (część E,
barwienie metodą Giemsy). Białaczkowy szpik kostny cechuje się
zwiększoną liczbą nowotworowych komórek blastycznych
(zaznaczone strzałką) oraz dysplazją lub nieprawidłowym
dojrzewaniem krwinek czerwonych (gwiazdki). W płucach
skracanie telomerów może się ujawniać klinicznie zwłóknieniem
płuc, w obrazie radiologicznym widzianym jako rozproszone
zwłóknienia, zwłaszcza pod opłucną (część F). W badaniu
histopatologicznym strefy zwłókniałe przedziela mniej zwłókniały
miąższ (część G, barwienie hematoksyliną i eozyną). 
Skracanie telomerów w wątrobie powoduje powstanie różnych
zmian patologicznych, w tym marskości wątroby (część H,
barwienie hematoksyliną i eozyną) oraz guzkowaty rozrost
regeneracyjny wątroby (część I, barwienie retykuliną). 
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ko cy tach znacz nie skró co nych te lo me rów, opie ra jąc się
na stosowanych w ko mer cyj nym la bo ra to rium me to dach
cy to me trii prze pły wo wej i hy bry dy za cji flu ore scen cyj nej
in si tu, po zwo li ło by na od ró żnie nie tej cho ro by od in -
nych ze spo łów za bu rzeń ukła do wych, na któ re skła da
się rów nież nie wy dol ność szpi ku kost ne go.21

Za bu rze nie czyn no ści te lo me rów pro wa dzi do kil ku
cha rak te ry stycz nych i wa żnych kli nicz nie skut ków. W nie -
któ rych ro dzi nach wy stę pu je an ty cy pa cja, czy li na si la nie
się kli nicz nych ob ja wów cho ro by w ko lej nych po ko le -
niach krew nych w wy ni ku nie wła ści wej na pra wy te lo me -
rów w ko mór kach li nii płcio wej.22 Z wy jąt kiem za bu rzeń
zwią za nych z uszko dze niem DKC1, biał ka ko do wa ne go
przez gen sprzę żo ny z chro mo so mem X, wa dli wa na pra -
wa te lo me rów, wy wo ła na he te ro zy go tycz ny mi mu ta cja mi
TERC i TERT, jest wy ni kiem ha plo in su fi cjen cji (nie wy dol -
no ści, np. bra ku wy star cza ją ce go pro duk tu, zwią za nej
z ha plo ty pem obec no ści po je dyn cze go al le la).23 W nie -
któ rych przy pad kach po zo sta ły pra wi dło wy al lel mo żna
in du ko wać (np. le cze niem hor mo na mi płcio wy mi), by
skom pen so wać zja wi sko ha plo in su fi cjen cji. Za rów no mę -
skie, jak i żeń skie hor mo ny płcio we zwięk sza ją eks pre sję
TERT oraz funk cjo no wa nie te lo me ra zy w ho dow li ko mó -
rek ukła du krwio twór cze go.24 W ro dzi nach ob cią żo nych
ry zy kiem krew ni z pra wi dło wym ge no ty pem mo gą dzie -
dzi czyć krót kie te lo me ry od jed ne go z ro dzi ców, nie wia -
do mo jed nak, czy pra wi dło wa zdol ność na pra wy
te lo me rów chro ni ich przed roz wo jem cho ro by. In ter pre -
ta cja spo so bu dzie dzi cze nia w kon kret nej ro dzi nie mo że
być utrud nio na wy stę po wa niem mo za icy zmu, gdy
u dziew cząt i ko biet z po je dyn czą lo so wą mu ta cją ge nu
DKC1, zwią za ne go z chro mo so mem X, wy stę pu je fe no typ
ła god ny.14

Nie prze pro wa dzo no sys te ma tycz nych ba dań oce nia -
ją cych wy ni ki le cze nia wro dzo ne go wa dli we go ro go wa -
ce nia skó ry. Po da wa nie an dro ge nów po pra wia ob raz
krwi u oko ło 60% cho rych.15 Do świad cze nia z prze -
szcze pia niem szpi ku kost ne go ta kim cho rym są ogra ni -
czo ne; wy da je się, że są one sku tecz ne, u dzie ci czę sto
jed nak ob ser wu je się po wi kła nia wie lo na rzą do we.25,26

Nie za le żnie od ostro ści prze bie gu zmian w szpi ku kost -
nym oraz za sto so wa nej me to dy le cze nia ko niecz ne jest
mo ni to ro wa nie cho rych przez ca łe ży cie w kie run ku roz -
wo ju no wo two rów.27,28

Na by ta nie do krwi stość apla stycz na

Po mia ry dłu go ści te lo me rów w ko mór kach ukła du
krwio twór cze go po prze dzi ły od kry cie mu ta cji po wo du -
ją cych nad mier ne ro go wa ce nie skóry. Ba da nia pró bek
kli nicz nych na bra ły tem pa, gdy od kry to zna cze nie te lo -
me rów ja ko tzw. ze ga ra mi to tycz ne go czy li mar ke ra za -
stęp cze go po dzia łów ko mór ko wych.29 Na przy kład
te lo me ry leu ko cy tów są krót sze u bior ców prze szcze pów
niż u daw ców, przy naj mniej przej ścio wo.30,31 Wy ni ki ba -
dań su ge ro wa ły, że skró ce nie te lo me rów u cho rych
na nie do krwi stość apla stycz ną jest praw do po dob nie

zwią za ne ze stre sem pro li fe ra cyj nym spo wo do wa nym
ogra ni czo ną licz bą ko mó rek ukła du krwio twór cze -
go.32,33 Po od kry ciu przy czy ny po wsta wa nia wro dzo ne -
go wa dli we go ro go wa ce nia na skór ka to wy ja śnie nie
uzna no za nie wy star cza ją ce.

Sys te ma tycz ne wy ko ny wa nie ba dań prze sie wo wych
u cho rych z wy raź ną na by tą nie wy dol no ścią szpi ku kost -
ne go wy ka za ło u kil ku z nich mu ta cje TERC.34 Na by tą
cho ro bę roz po zna no u nich w wie ku do ro słym, nie wy stę -
po wa ły też ob ja wy wro dzo ne go wa dli we go ro go wa ce nia
na skór ka.35 Ewen tu al ne za bu rze nia ukła du krwio twór -
cze go ob ser wo wa ne u in nych człon ków ro dzi ny z mu ta -
cja mi TERC by ły czę sto ła god ne i nie po głę bia ły się, ale
szpik kost ny był ubo go ko mór ko wy, znacz nie zmniej szy ła
się licz ba ko mó rek ma cie rzy stych, zwięk szy ły na to miast
stę że nia czyn ni ków wzro stu ko mó rek krwi. Prze szcze pie -
nie szpi ku kost ne go od ro dzeń stwa zgod ne go pod wzglę -
dem an ty ge no wym z nie roz po zna ną mu ta cją TERC
spo wo do wa ło szyb ką śmierć jed ne go z cho rych z po wo du
od rzu ce nia prze szcze pu. Ten wy nik wska zy wał na ko -
niecz ność po szu ki wa nia daw cy nie spo krew nio ne go.

Mu ta cje TERT od kry to po raz pierw szy u cho rych
na nie do krwi stość apla stycz ną.6,36 Po dob nie jak
w TERC, mu ta cje wy stę po wa ły na ogół u do ro słych,
u któ rych nie daw no roz po zna no nie wy dol ność szpi ku
kost ne go. U nie któ rych cho rych ob ser wo wa no za ostrze -
nie ob ja wów od ła god nej do ostrej pan cy to pe nii, u po -
zo sta łych zaś ob raz krwi po zo sta wał bez zmian. Nie
za wsze też cho ro ba ujaw nia ła się ro dzin nie, choć fe no ty -
po wa nie w ob rę bie ro dzin wy ka za ło zró żni co wa nie ob -
ra zu krwi u no si cie li mu ta cji TERT. Po za za bu rze nia mi
szpi ku kost ne go u osób z mu ta cja mi TERT ob ser wo wa -
no nie wy dol ność in nych na rzą dów, w tym wą tro by
i płuc.

Mu ta cje w ge nach zwią za nych z te lo me ra zą (po za
DKC1) wy da ją się wy ja śniać wy stę po wa nie krót kich te -
lo me rów u oko ło 10% cho rych na nie do krwi stość apla -
stycz ną. Mu ta cje wią za ły się ze skró ce niem te lo me rów
leu ko cy tów krwi ob wo do wej (po uwzględ nie niu wie ku
cho re go). Ak tyw ność en zy ma tycz na zmu to wa nej te lo me -
ra zy jest zmniej szo na. Po dob nie jak wro dzo ne wa dli we
ro go wa ce nie na skór ka, cho ro ba roz wi ja się u he te ro zy -
got na dro dze do mi nu ją ce go me cha ni zmu ha plo in su fi -
cjen cji.

Zwłók nie nie płuc

W prze bie gu sa mo ist ne go zwłók nie nia płuc wy stę pu -
ją ka szel i dusz ność, upo śle dze nie wy mia ny ga zo wej oraz
zmniej sze nie po jem no ści płuc. Ob ja wy są skut kiem po -
wsta nia ob sza rów zwłók nie nia płuc oraz śród mią ższo we -
go sta nu za pal ne go, na prze mien ne go roz miesz cze nia
zdro wej i zmie nio nej cho ro bo wo tkan ki płuc oraz od kła -
da nia się ko la ge nu (ryc. 4F i 4G). U oko ło 20% cho rych
na wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór ka w mia rę
włók nie nia tkan ki płuc nej po wsta ją w koń cu po wi kła nia
ze stro ny płuc,15 a wśród człon ków ro dzi ny wy stę po wa -
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ło śród mią ższo we za pa le nie płuc.17,37,38 Nie wy dol ność
od de cho wa jest rów nież po wo du ją cym zgon po wi kła -
niem prze szcze pie nia ko mó rek ma cie rzy stych szpi ku
kost ne go u cho rych na nie pra wi dło we ro go wa ce nie skó -
ry.26,39 Ten zwią zek stał się po wo dem po szu ki wa nia 
mu ta cji w ge nie ko du ją cym te lo me ra zę. Wy kry to ją
u oko ło 15% cho rych na ro dzin ne sa mo ist ne zwłók nie nie
płuc.40-42 U krew nych no si cie li mu ta cji czę sto roz po zna -
wa no rów nież nie wy dol ność szpi ku kost ne go lub mar -
skość wą tro by.41,43 Więk szość cho rych to pa la cze
ty to niu, co wska zu je na zna cze nie czyn ni ków śro do wi -
sko wych w roz wo ju cho ro by. U cho rych na spo ra dycz ne
sa mo ist ne zwłók nie nie płuc wy stę pu ją też nie kie dy mu ta -
cje te lo me ra zy.41 Jed nak u znacz nie więk szej licz by cho -
rych stwier dza się skró ce nie te lo me rów. Mo żna się za tem
spo dzie wać, że w prze bie gu te go scho rze nia czę ste są jesz -
cze in ne, nie roz po zna ne do tąd nie pra wi dło wo ści ge ne -
tycz ne.43

Cho ro by wą tro by

U czę ści cho rych na wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie
na skór ka wy stę pu ją za bu rze nia wą tro by, a nie któ rzy
z nich umie ra ją z po wo du po wi kłań ze stro ny wą tro by
po prze szcze pie niu szpi ku kost ne go.15,39 Wśród cho rych
na zwłók nie nie płuc, któ rzy ma ją krót kie te lo me ry, roz -
po zna je się też nie kie dy skry to po chod ną mar skość wą -

tro by, co świad czy o wpły wie skró ce nia te lo me rów
na włók nie nie w prze bie gu obu tych za bu rzeń. Na sze ba -
da nia po twier dza ją wy stę po wa nie cho rób wą tro by
u wie lu krew nych osób z niedokrwistością apla stycz ną
i mu ta cją te lo me ra zy.44 Z mu ta cja mi TERT i TERC
współ ist nie ją głów nie zmia ny włók ni ste i za pal ne oraz
guz ko wy roz rost re ge ne ra cyj ny (ryc. 4H i 4I). Wspól nym
pod ło żem ge ne tycz nym swo istym dla współ ist nie nia
cho rób szpi ku kost ne go, wą tro by i płu c38,45,46 są skró -
ce nie te lo me rów oraz mu ta cje te lo me ra zy. 

Pod su mo wu jąc, cho ro by zwią za ne z te lo me ra mi 
mo żna po strze gać ja ko ca ły sze reg za bu rzeń, od de ter -
mi no wa ne go mu ta cja mi ge nów wa dli we go ro go wa ce nia
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RYCINA 5Skracanie telomerów i choroby występujące u ludzi.
Część A przedstawia diagram Venna mutacji kompleksu telomerazy
oraz choroby telomerowe u ludzi. Wrodzone wadliwe rogowacenie
naskórka to najbardziej widoczny i najpoważniejszy skutek mutacji
powodujących dysfunkcję telomerazy, cechuje się dużą penetracją 
i ujawnia klinicznie jako choroba wrodzona. Gdy penetracja mutacji
telomerazy jest niewielka nie występują klasyczne objawy
wrodzonego wadliwego rogowacenia naskórka, wywiad rodzinny
jest bez znaczenia, a choroba ujawnia się u osoby dorosłej. 
W takich przypadkach uszkodzenie dotyczy pojedynczego narządu.
Mutacje telomerazy są zatem czynnikami ryzyka rozwoju choroby, 
a nie zmianami genetycznymi odpowiadającymi za wystąpienie
niedokrwistości aplastycznej, zwłóknienia płuc lub marskości
wątroby. Powstawaniu zmian sprzyjają w tej grupie chorych
również czynniki środowiskowe, epigenetyczne oraz inne czynniki
genetyczne. W części B przedstawiono zależności między
skracaniem telomerów a ryzykiem rozwoju nowotworu. 
W przebiegu wrodzonego wadliwego rogowacenia naskórka z dużą
penetracją zwiększa się też ryzyko rozwoju nowotworu, zwłaszcza
płaskonabłonkowego raka narządów głowy i szyi oraz ostrej
białaczki szpikowej. Ponadto chorzy z niedokrwistością alpastyczną
są bardziej zagrożeni powstawaniem klonów komórek złośliwych,
ale ryzyko to jest mniejsze niż u chorych na wrodzone wadliwe
rogowacenie naskórka. Skrócenie telomerów wydaje się również
przepowiadać progresję przewlekłych stanów zapalnych przewodu
pokarmowego do raka gruczołowego. Podczas wielu badań
asocjacyjnych całego genomu wykazano, że locus TERT jest
ważnym locus podatności na powstawanie różnych nowotworów
złośliwych, ale ilorazy szans są stosunkowo niewielkie. Obszary
zacieniowane odpowiadają chorobom i stanom chorobowym
nieujętym w skali.
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ko cy tach znacz nie skró co nych te lo me rów, opie ra jąc się
na stosowanych w ko mer cyj nym la bo ra to rium me to dach
cy to me trii prze pły wo wej i hy bry dy za cji flu ore scen cyj nej
in si tu, po zwo li ło by na od ró żnie nie tej cho ro by od in -
nych ze spo łów za bu rzeń ukła do wych, na któ re skła da
się rów nież nie wy dol ność szpi ku kost ne go.21

Za bu rze nie czyn no ści te lo me rów pro wa dzi do kil ku
cha rak te ry stycz nych i wa żnych kli nicz nie skut ków. W nie -
któ rych ro dzi nach wy stę pu je an ty cy pa cja, czy li na si la nie
się kli nicz nych ob ja wów cho ro by w ko lej nych po ko le -
niach krew nych w wy ni ku nie wła ści wej na pra wy te lo me -
rów w ko mór kach li nii płcio wej.22 Z wy jąt kiem za bu rzeń
zwią za nych z uszko dze niem DKC1, biał ka ko do wa ne go
przez gen sprzę żo ny z chro mo so mem X, wa dli wa na pra -
wa te lo me rów, wy wo ła na he te ro zy go tycz ny mi mu ta cja mi
TERC i TERT, jest wy ni kiem ha plo in su fi cjen cji (nie wy dol -
no ści, np. bra ku wy star cza ją ce go pro duk tu, zwią za nej
z ha plo ty pem obec no ści po je dyn cze go al le la).23 W nie -
któ rych przy pad kach po zo sta ły pra wi dło wy al lel mo żna
in du ko wać (np. le cze niem hor mo na mi płcio wy mi), by
skom pen so wać zja wi sko ha plo in su fi cjen cji. Za rów no mę -
skie, jak i żeń skie hor mo ny płcio we zwięk sza ją eks pre sję
TERT oraz funk cjo no wa nie te lo me ra zy w ho dow li ko mó -
rek ukła du krwio twór cze go.24 W ro dzi nach ob cią żo nych
ry zy kiem krew ni z pra wi dło wym ge no ty pem mo gą dzie -
dzi czyć krót kie te lo me ry od jed ne go z ro dzi ców, nie wia -
do mo jed nak, czy pra wi dło wa zdol ność na pra wy
te lo me rów chro ni ich przed roz wo jem cho ro by. In ter pre -
ta cja spo so bu dzie dzi cze nia w kon kret nej ro dzi nie mo że
być utrud nio na wy stę po wa niem mo za icy zmu, gdy
u dziew cząt i ko biet z po je dyn czą lo so wą mu ta cją ge nu
DKC1, zwią za ne go z chro mo so mem X, wy stę pu je fe no typ
ła god ny.14

Nie prze pro wa dzo no sys te ma tycz nych ba dań oce nia -
ją cych wy ni ki le cze nia wro dzo ne go wa dli we go ro go wa -
ce nia skó ry. Po da wa nie an dro ge nów po pra wia ob raz
krwi u oko ło 60% cho rych.15 Do świad cze nia z prze -
szcze pia niem szpi ku kost ne go ta kim cho rym są ogra ni -
czo ne; wy da je się, że są one sku tecz ne, u dzie ci czę sto
jed nak ob ser wu je się po wi kła nia wie lo na rzą do we.25,26

Nie za le żnie od ostro ści prze bie gu zmian w szpi ku kost -
nym oraz za sto so wa nej me to dy le cze nia ko niecz ne jest
mo ni to ro wa nie cho rych przez ca łe ży cie w kie run ku roz -
wo ju no wo two rów.27,28

Na by ta nie do krwi stość apla stycz na

Po mia ry dłu go ści te lo me rów w ko mór kach ukła du
krwio twór cze go po prze dzi ły od kry cie mu ta cji po wo du -
ją cych nad mier ne ro go wa ce nie skóry. Ba da nia pró bek
kli nicz nych na bra ły tem pa, gdy od kry to zna cze nie te lo -
me rów ja ko tzw. ze ga ra mi to tycz ne go czy li mar ke ra za -
stęp cze go po dzia łów ko mór ko wych.29 Na przy kład
te lo me ry leu ko cy tów są krót sze u bior ców prze szcze pów
niż u daw ców, przy naj mniej przej ścio wo.30,31 Wy ni ki ba -
dań su ge ro wa ły, że skró ce nie te lo me rów u cho rych
na nie do krwi stość apla stycz ną jest praw do po dob nie

zwią za ne ze stre sem pro li fe ra cyj nym spo wo do wa nym
ogra ni czo ną licz bą ko mó rek ukła du krwio twór cze -
go.32,33 Po od kry ciu przy czy ny po wsta wa nia wro dzo ne -
go wa dli we go ro go wa ce nia na skór ka to wy ja śnie nie
uzna no za nie wy star cza ją ce.

Sys te ma tycz ne wy ko ny wa nie ba dań prze sie wo wych
u cho rych z wy raź ną na by tą nie wy dol no ścią szpi ku kost -
ne go wy ka za ło u kil ku z nich mu ta cje TERC.34 Na by tą
cho ro bę roz po zna no u nich w wie ku do ro słym, nie wy stę -
po wa ły też ob ja wy wro dzo ne go wa dli we go ro go wa ce nia
na skór ka.35 Ewen tu al ne za bu rze nia ukła du krwio twór -
cze go ob ser wo wa ne u in nych człon ków ro dzi ny z mu ta -
cja mi TERC by ły czę sto ła god ne i nie po głę bia ły się, ale
szpik kost ny był ubo go ko mór ko wy, znacz nie zmniej szy ła
się licz ba ko mó rek ma cie rzy stych, zwięk szy ły na to miast
stę że nia czyn ni ków wzro stu ko mó rek krwi. Prze szcze pie -
nie szpi ku kost ne go od ro dzeń stwa zgod ne go pod wzglę -
dem an ty ge no wym z nie roz po zna ną mu ta cją TERC
spo wo do wa ło szyb ką śmierć jed ne go z cho rych z po wo du
od rzu ce nia prze szcze pu. Ten wy nik wska zy wał na ko -
niecz ność po szu ki wa nia daw cy nie spo krew nio ne go.

Mu ta cje TERT od kry to po raz pierw szy u cho rych
na nie do krwi stość apla stycz ną.6,36 Po dob nie jak
w TERC, mu ta cje wy stę po wa ły na ogół u do ro słych,
u któ rych nie daw no roz po zna no nie wy dol ność szpi ku
kost ne go. U nie któ rych cho rych ob ser wo wa no za ostrze -
nie ob ja wów od ła god nej do ostrej pan cy to pe nii, u po -
zo sta łych zaś ob raz krwi po zo sta wał bez zmian. Nie
za wsze też cho ro ba ujaw nia ła się ro dzin nie, choć fe no ty -
po wa nie w ob rę bie ro dzin wy ka za ło zró żni co wa nie ob -
ra zu krwi u no si cie li mu ta cji TERT. Po za za bu rze nia mi
szpi ku kost ne go u osób z mu ta cja mi TERT ob ser wo wa -
no nie wy dol ność in nych na rzą dów, w tym wą tro by
i płuc.

Mu ta cje w ge nach zwią za nych z te lo me ra zą (po za
DKC1) wy da ją się wy ja śniać wy stę po wa nie krót kich te -
lo me rów u oko ło 10% cho rych na nie do krwi stość apla -
stycz ną. Mu ta cje wią za ły się ze skró ce niem te lo me rów
leu ko cy tów krwi ob wo do wej (po uwzględ nie niu wie ku
cho re go). Ak tyw ność en zy ma tycz na zmu to wa nej te lo me -
ra zy jest zmniej szo na. Po dob nie jak wro dzo ne wa dli we
ro go wa ce nie na skór ka, cho ro ba roz wi ja się u he te ro zy -
got na dro dze do mi nu ją ce go me cha ni zmu ha plo in su fi -
cjen cji.

Zwłók nie nie płuc

W prze bie gu sa mo ist ne go zwłók nie nia płuc wy stę pu -
ją ka szel i dusz ność, upo śle dze nie wy mia ny ga zo wej oraz
zmniej sze nie po jem no ści płuc. Ob ja wy są skut kiem po -
wsta nia ob sza rów zwłók nie nia płuc oraz śród mią ższo we -
go sta nu za pal ne go, na prze mien ne go roz miesz cze nia
zdro wej i zmie nio nej cho ro bo wo tkan ki płuc oraz od kła -
da nia się ko la ge nu (ryc. 4F i 4G). U oko ło 20% cho rych
na wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór ka w mia rę
włók nie nia tkan ki płuc nej po wsta ją w koń cu po wi kła nia
ze stro ny płuc,15 a wśród człon ków ro dzi ny wy stę po wa -
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ło śród mią ższo we za pa le nie płuc.17,37,38 Nie wy dol ność
od de cho wa jest rów nież po wo du ją cym zgon po wi kła -
niem prze szcze pie nia ko mó rek ma cie rzy stych szpi ku
kost ne go u cho rych na nie pra wi dło we ro go wa ce nie skó -
ry.26,39 Ten zwią zek stał się po wo dem po szu ki wa nia 
mu ta cji w ge nie ko du ją cym te lo me ra zę. Wy kry to ją
u oko ło 15% cho rych na ro dzin ne sa mo ist ne zwłók nie nie
płuc.40-42 U krew nych no si cie li mu ta cji czę sto roz po zna -
wa no rów nież nie wy dol ność szpi ku kost ne go lub mar -
skość wą tro by.41,43 Więk szość cho rych to pa la cze
ty to niu, co wska zu je na zna cze nie czyn ni ków śro do wi -
sko wych w roz wo ju cho ro by. U cho rych na spo ra dycz ne
sa mo ist ne zwłók nie nie płuc wy stę pu ją też nie kie dy mu ta -
cje te lo me ra zy.41 Jed nak u znacz nie więk szej licz by cho -
rych stwier dza się skró ce nie te lo me rów. Mo żna się za tem
spo dzie wać, że w prze bie gu te go scho rze nia czę ste są jesz -
cze in ne, nie roz po zna ne do tąd nie pra wi dło wo ści ge ne -
tycz ne.43

Cho ro by wą tro by

U czę ści cho rych na wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie
na skór ka wy stę pu ją za bu rze nia wą tro by, a nie któ rzy
z nich umie ra ją z po wo du po wi kłań ze stro ny wą tro by
po prze szcze pie niu szpi ku kost ne go.15,39 Wśród cho rych
na zwłók nie nie płuc, któ rzy ma ją krót kie te lo me ry, roz -
po zna je się też nie kie dy skry to po chod ną mar skość wą -

tro by, co świad czy o wpły wie skró ce nia te lo me rów
na włók nie nie w prze bie gu obu tych za bu rzeń. Na sze ba -
da nia po twier dza ją wy stę po wa nie cho rób wą tro by
u wie lu krew nych osób z niedokrwistością apla stycz ną
i mu ta cją te lo me ra zy.44 Z mu ta cja mi TERT i TERC
współ ist nie ją głów nie zmia ny włók ni ste i za pal ne oraz
guz ko wy roz rost re ge ne ra cyj ny (ryc. 4H i 4I). Wspól nym
pod ło żem ge ne tycz nym swo istym dla współ ist nie nia
cho rób szpi ku kost ne go, wą tro by i płu c38,45,46 są skró -
ce nie te lo me rów oraz mu ta cje te lo me ra zy. 

Pod su mo wu jąc, cho ro by zwią za ne z te lo me ra mi 
mo żna po strze gać ja ko ca ły sze reg za bu rzeń, od de ter -
mi no wa ne go mu ta cja mi ge nów wa dli we go ro go wa ce nia
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RYCINA 5Skracanie telomerów i choroby występujące u ludzi.
Część A przedstawia diagram Venna mutacji kompleksu telomerazy
oraz choroby telomerowe u ludzi. Wrodzone wadliwe rogowacenie
naskórka to najbardziej widoczny i najpoważniejszy skutek mutacji
powodujących dysfunkcję telomerazy, cechuje się dużą penetracją 
i ujawnia klinicznie jako choroba wrodzona. Gdy penetracja mutacji
telomerazy jest niewielka nie występują klasyczne objawy
wrodzonego wadliwego rogowacenia naskórka, wywiad rodzinny
jest bez znaczenia, a choroba ujawnia się u osoby dorosłej. 
W takich przypadkach uszkodzenie dotyczy pojedynczego narządu.
Mutacje telomerazy są zatem czynnikami ryzyka rozwoju choroby, 
a nie zmianami genetycznymi odpowiadającymi za wystąpienie
niedokrwistości aplastycznej, zwłóknienia płuc lub marskości
wątroby. Powstawaniu zmian sprzyjają w tej grupie chorych
również czynniki środowiskowe, epigenetyczne oraz inne czynniki
genetyczne. W części B przedstawiono zależności między
skracaniem telomerów a ryzykiem rozwoju nowotworu. 
W przebiegu wrodzonego wadliwego rogowacenia naskórka z dużą
penetracją zwiększa się też ryzyko rozwoju nowotworu, zwłaszcza
płaskonabłonkowego raka narządów głowy i szyi oraz ostrej
białaczki szpikowej. Ponadto chorzy z niedokrwistością alpastyczną
są bardziej zagrożeni powstawaniem klonów komórek złośliwych,
ale ryzyko to jest mniejsze niż u chorych na wrodzone wadliwe
rogowacenie naskórka. Skrócenie telomerów wydaje się również
przepowiadać progresję przewlekłych stanów zapalnych przewodu
pokarmowego do raka gruczołowego. Podczas wielu badań
asocjacyjnych całego genomu wykazano, że locus TERT jest
ważnym locus podatności na powstawanie różnych nowotworów
złośliwych, ale ilorazy szans są stosunkowo niewielkie. Obszary
zacieniowane odpowiadają chorobom i stanom chorobowym
nieujętym w skali.
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skó ry do nie wy dol no ści i zwłók nie nia ró żnych na rzą dów
pod wpły wem dzia ła nia ge ne tycz nych czyn ni ków ry zy ka
(ryc. 5A).

SKRA CA NIE TE LO ME RÓW A PO WSTA WA NIE 
NO WO TWO RÓW

Mo de le zwie rzę ce pro ce sów utrzy my wa nia pra wi dło wej
dłu go ści te lo me rów i nie sta bil ność chro mo so mów

W 1914 r. Bo ve ri po stu lo wał, że jed ną z za sad ni czych
przy czyn po wsta wa nia no wo two rów jest nie sta bil ność
chro mo so mów.47 Je go hi po te za by ła opar ta na wy ni kach
ba dań nad je żow ca mi, ale na dal znaj du je za sto so wa nie
w opi sie re ara nża cji chro mo so mal nych ilo ścio wych
i struk tu ral nych w więk szo ści no wo two rów. Ba da nia do -
świad czal ne i ba da nia prze pro wa dzo ne na mo de lach
zwie rzę cych przy czy ni ły się do sfor mu ło wa nia ko lej nej
hi po te zy, zgod nie z któ rą skra ca nie te lo me rów le ży
u pod staw de le cji i ad dy cji chro mo so mo wych.48-52

W ba da niach na dro żdżach wy ka za no, że je śli zo sta ją za -
kłó co ne pro ce sy od po wie dzial ne za za cho wa nie pra wi -
dło wej dłu go ści te lo me rów, w nie licz nych ko mór kach,
któ re unik nę ły pro ce su sta rze nia, ob ser wu je się abe rra -
cje chro mo so mo we. W ta kich ko mór kach zwięk sza się
licz ba mu ta cji (de le cji) oraz re ara nża cji wy ni ka ją cych
z pę ka nia i łą cze nia się chro mo so mów.53 W póź nych po -
ko le niach my szy z no kau tem ge nu Terc krót kie te lo me -
ry po wo du ją nie sta bil ność chro mo so mal ną w wy ni ku
łą cze nia się koń ców chro mo so mów. Więk szość wspo -
mnia nych ko mó rek ule ga apop to zie, ale za kłó ce nie na -
tu ral nych pro ce sów kon tro l nych czę ści z nich umo żli wia
prze trwa nie. Dla te go my szy Terc-/-, u któ rych jed no cze -
śnie wy stę pu je de le cja TP53, ce chu je skłon ność do
roz wo ju ró żnych no wo two rów po wsta ją cych w wy ni ku
ró żnych re ara nża cji. Po dob ne pro ce sy ob ser wu je się 
u lu dzi.54

Przy spie szo ne skra ca nie te lo me rów, stan za pal ny 
i trans for ma cja no wo two ro wa

U lu dzi ba da nia są czę sto ogra ni czo ne z ko niecz no ści
do po mia rów dłu go ści te lo me rów w leu ko cy tach.
Brakuje bo wiem usta leń do ty czą cych zna cze nia zmian
dłu go ści te lo me rów w ko mór kach no wo two ro wych
(w któ rych do cho dzi do wzro stu eks pre sji te lo me ra zy
lub uak tyw nie nia al ter na tyw nych szla ków na pra wy te -
lo me rów, co mo że skut ko wać wzro stem po ten cja łu pro -
li fe ra cyj ne go i co za tym idzie, wstrzy ma niem pro ce su
sta rze nia). Ogra ni cze nia wy ni ka ją ta kże z trud no ści
w pro wa dze niu dłu go trwa łych ba dań prze kro jo wych.
Nie mniej jed nak zwią zek dłu go ści te lo me rów z kil ku na -
sto ma ro dza ja mi no wo two rów wy da je się nie pod le gać
dys ku sji. Obec ność krót kich te lo me rów u cho rych na
ra ka je li ta gru be go su ge ru je, że ich skró ce nie jest zwią za -
ne z pro ce sem no wo two rze nia i nie sta bil no ścią ge ne tycz -

ną trans for mo wa nych ko mó rek.55 Skró ce nie te lo me rów
wy kry wa no ta kże w pra wi dło wych pod wzglę dem bu -
do wy hi sto lo gicz nej pre pa ra tach bło ny ślu zo wej cho rych
z prze wle kły mi zmia na mi za pal ny mi je li ta gru be go
(przy czym ko mór ki no wo two ro we ce chu je du ża eks pre -
sja te lo me ra zy).56 Utra ta chro mo so mów w tkan ce 
bez cech dys pla zji, po cho dzą cej od cho rych na wrzo dzie -
ją ce za pa le nie okrę żni cy, współ ist nia ła ze skra ca niem te -
lo me rów i po ja wia niem się most ków ana fa zo wych,
zwłasz cza u chorych, u któ rych ob ser wo wa no roz wój
no wo two ru.57

Głów nym czyn ni kiem ry zy ka ra ka prze ły ku jest prze -
wle kły stan za pal ny w prze bie gu prze ły ku Bar ret ta.
W jed nym z ba dań dłu gość te lo me rów w leu ko cy tach
pod czas pierw szej oce ny kli nicz nej cho re go by ła od wrot -
nie pro por cjo nal na do ry zy ka roz wo ju ra ka prze ły ku.
Praw do po dob nym wy ja śnie niem by ło ist nie nie pre dys -
po zy cji ge ne tycz nych do nie wła ści wej na pra wy DNA
w bło nie ślu zo wej lub dłu go trwa ła eks po zy cja na stres
oksy da cyj ny, przy spie sza ją cy po dział ko mó rek.58 Krót kie
te lo me ry, ujaw nia ne bez po śred nio tech ni ką bar wie nia
flu ore scen cyj ne go wy cin ków po bra nych dro gą biop sji
od cho rych z prze ły kiem Bar ret ta, a ta kże nie sta bil ność
chro mo so mo wa zwią za na ze zmia na mi dys pla stycz ny mi
su ge ru ją, że oba te zja wi ska wy stę pu ją we wcze snym
okre sie roz wo ju ra ka prze ły ku.59 Skró ce nie te lo me rów
w leu ko cy tach w sto sun ku do nor my dla wie ku uzna je
się za czyn nik ry zy ka.60,61 Mo że też być uzna ne ja ko
mar ker bio lo gicz ny wie lu, choć nie wszyst kich, 
no wo two rów li tych. Do wy jąt ków za li cza my m.in. ra ka
pier si.60-63

U cho rych z nie pra wi dło wo ścia mi szpi ku kost ne go
roz wi ja ją się głów nie, choć nie je dy nie, no wo two ry ukła -
du krwio twór cze go. Ana li za 50 cho rych na kla sycz ną po -
stać wro dzo ne go wa dli we go ro go wa ce nia na skór ka
prze pro wa dzo na przez au to rów z Na tio nal Can cer In -
sti tu te wy ka za ła ist nie nie w tej gru pie znacz nie zwięk -
szo ne go ry zy ka po wsta wa nia no wo two rów (ogó łem
oko ło 11-krot nie więk szego w po rów na niu z ob ser wo -
wa nym w po pu la cji ogól nej), zwłasz cza pła sko na błon -
ko wych ra ków na rzą dów gło wy i szyi, ra ków skó ry,
od byt ni cy i od by tu, a ta kże ostrej bia łacz ki szpi ko wej.64

W prze pro wa dzo nym przez nas ba da niu z udzia łem cho -
rych na na by tą nie do krwi stość apla stycz ną dłu gość te lo -
me rów w leu ko cy tach by ła głów nym czyn ni kiem
przepowiadającym roz rost klo nal ny; nie mal wszy scy
cho rzy, u któ rych roz wi nął się ze spół mie lo dy spla stycz -
nej mo no so mii chro mo so mu 7 lub ostra bia łacz ka 
szpi ko wa znaj do wa li się w naj ni ższym kwar ty lu
pod wzglę dem dłu go ści te lo me rów pod czas pierw sze go
za ła ma nia czyn no ści szpi ku kost ne go.65 Po nie waż w nie -
któ rych ro dzi nach wy stę po wa nie bia łacz ki wią że się
z mu ta cja mi TERT i TERC, prze pro wa dzi li śmy ba da nia
prze sie wo we du żych ko hort cho rych na ostrą bia łacz kę
szpi ko wą.66 Mu ta cje TERT wy kry to u oko ło 9% spo -
śród tych cho rych i by ły one sil nie zwią za ne z ry zy kiem
wy stę po wa nia nie pra wi dło wo ści cy to ge ne tycz nych.
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W nie wiel kim ba da niu usta li li śmy, że skró ce nie te lo me -
rów zwięk sza ło ry zy ko trans for ma cji z mie lo dy spla zji
w kie run ku bia łacz ki u cho rych po che mio te ra pii i au to -
lo gicz nym prze szcze pie niu ko mó rek ukła du krwio twór -
cze go,67-69 zaś wy stę po wa nie krót kich te lo me rów
i ko mó rek bla stycz nych ko re lo wa ło z nie pra wi dło wo -
ścia mi chro mo so mal ny mi.70,71

TERT i ry zy ko roz wo ju no wo two ru

Ba da nia aso cja cyj ne ca łe go ge no mu wy ka za ły, że
u cho rych na no wo two ry czę ściej wy stę pu ją po li mor fi -
zmy ge nu TERT. Ry zy ko zwią za ne z po li mor fi zma mi
w TERT jest jed nak mniej sze niż dla po szcze gól nych cho -
rych lub w po pu la cjach cho rych oce nia nych se ryj nie, je -
śli no wo twór roz wi ja się w prze bie gu za pa le nia.
Na przy kład du że ba da nie kon tro l ne ca łe go ge no mu,
prze pro wa dzo ne z udzia łem 30 000 cho rych na no wo -
twór Eu ro pej czy ków i 45 000 osób z gru py kon tro l nej,
wy ka za ły zwią zek mię dzy lo cus TERT a 5 spo śród
16 no wo two rów, w tym pod staw no ko mór ko wym ra -
kiem skó ry oraz ra ka mi płu ca, pę che rza mo czo we go,
gru czo łu kro ko we go i szyj ki ma ci cy (na roz wój wszyst -
kich tych no wo two rów wpły wa ły czę ścio wo czyn ni ki
śro do wi sko we). Ry zy ko cał ko wi te by ło sto sun ko wo nie -
wiel kie (ry zy ko względ ne od 1,12 do 1,21), ale zgod ne
w ró żnych po pu la cjach et nicz nych.72 Po dob ne za le żno -
ści sta ty stycz ne po wtó rzy ły się w ba da niach aso cja cyj -
nych ca łe go ge no mu prze pro wa dzo nych w du żych
po pu la cjach eu ro pej ski ch73 oraz wśród Chiń czy ków,
u któ rych rów nież stwier dzo no zwią zek ze skró ce niem
te lo me rów.74 Po li mor fi zmy lo cus TERT wią za ły się też
z po dat no ścią na roz wój gle ja kó w73,75 i ra ka ner ko wo -
ko mór ko we go,76 a ta kże względ ną opor no ścią na czer -
nia ka 77 i ra ka pier si.78

Pod su mo wu jąc, skra ca nie te lo me rów mo że zwięk -
szać ry zy ko po wsta wa nia ró żnych no wo two rów, po czy -
na jąc od du żej czę sto ści wy stę po wa nia swo istych
no wo two rów w prze bie gu wro dzo ne go nie pra wi dło we -
go ro go wa ce nia na skór ka, do umiar ko wa ne go wpły wu
na no wo two rze nie w ogó le. W prze bie gu nie któ rych
swo istych sta nów za pal nych lub cho rób im mu no lo gicz -
nych skró ce nie te lo me rów mo że być za sad ni czym czyn -
ni kiem sprzy ja ją cym roz wo jo wi no wo two ru (ryc. 5B).

TE LO ME RY, CHO RO BY ZWY ROD NIE NIO WE I STA RZE NIE 

Te lo me ry i cho ro by ser ca

Oce na za le żności mię dzy dłu go ścią te lo me ru a wy stę -
po wa niem po wi kłań ze stro ny ukła du ser co wo -na czy nio -
we go wy da je się su ge ro wać ist nie nie pew nych ko re la cji.
Jed nak ze wzglę du na fakt, że ba da nia epi de mio lo gicz ne
nie uwzględ nia ją wszyst kich zmien nych, nie uda ło się usta -
lić jed no znacz nych za le żno ści pa to fi zjo lo gicz nych.79-84

W jed nym z ba dań te lo me ry śród błon ko wych ko mó rek

ma cie rzy stych by ły krót sze u osób z cho ro bą wień co wą
niż u zdro wych, a in ten syw ne le cze nie zmniej sza ją ce stę -
że nia li pi dów przy czy ni ło się do ogra ni cze nia oksy da cyj -
nych uszko dzeń DNA i za po bie ga ło dal sze mu skra ca niu
te lo me rów.85 W jed nym z wie lu ba dań epi de mio lo gicz -
nych oso by, u któ rych ob ser wo wa no krót sze te lo me ry
w leu ko cy tach, by ły ob cią żo ne zwięk szo nym ry zy kiem
wy stę po wa nia cho ro by wień co wej, ale ry zy ko to mo żna
by ło zmniej szyć dzię ki le cze niu sta ty na mi.86 W ba da niach
prze pro wa dzo nych w ra mach Car dio va scu lar He alth Stu -
dy skró ce nie te lo me rów ko re lo wa ło ze zwięk szo nym ry -
zy kiem wy stą pie nia za wa łu mię śnia ser co we go wśród
cho rych w młod szym wie ku. Ry zy ko to by ło trzy krot nie
więk sze niż ry zy ko u cho rych star szych.87 Na to miast
w ba da niu He art and So ul Stu dy krót sze te lo me ry by ły
bio lo gicz nym mar ke rem ry zy ka zgo nu osób ze sta bil ną
cho ro bą wień co wą.88 Skró ce nie te lo me rów stwier dzo no
pod czas ba da nia prze pro wa dzo ne go w gru pie Bry tyj czy -
ków z wcze snym za wa łem mię śnia ser co we go.89 Fra min -
gham He art Stu dy skró ce nie te lo me rów ko re lo wa ło
z po gru bie niem bło ny we wnętrz nej tęt ni cy szyj nej.90

Te lo me ry i sta rze nie

Czy bio lo gia pro ce su skra ca nia te lo me rów wy ja śnia fi -
zjo lo gicz ny pro ces sta rze nia się lu dzi?52,91 Skra ca nie te -
lo me rów pro wa dzi do sta rze nia ko mó rek i wy stę po wa nia
zja wi ska Hay flic ka. Uszko dze nia te lo me ra zy wpły wa ją
na ży wot ność dro żdży, re pli ka cję ich DNA, przy czy nia ją
się też do skró ce nia ży cia my szy po zba wio nych funk cjo -
nal ne go ge nu te lo me ra zy. Po nad to w okre ślo nych wa run -
kach dłu gość te lo me rów jest ze ga rem mi to tycz nym
świad czą cym o do tych cza so wych po dzia łach ko mó rek.
Skró ce nie te lo me rów jest wią za ne z na stę pu ją cą z cza sem
aku mu la cją uszko dzeń oksy da cyj nych w DNA. Su ge ru je
się, aby biał ka uwal nia ne w trak cie skra ca nia te lo me rów
uznać za bio lo gicz ne mar ke ry sta rze nia się i zwią za nych
z wie kiem cho rób zwy rod nie nio wych.92

Wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór ka by wa cza -
sem myl nie kla sy fi ko wa ne ja ko ze spół przed wcze sne go
sta rze nia, ta ki jak pro ge ria Hut chin so na -Gil for da lub 
ze spół Wer ne ra. Na ogół jed nak cho rzy z wro dzo nym
wa dli wym ro go wa ce niem na skór ka nie wy da ją się przed -
wcze śnie po sta rza li ani nie wy stę pu ją u nich przed wcze -
śnie mia żdży ca, cho ro ba Al zhe ime ra lub in ne za bu rze nia
po ja wia ją ce się z wie kiem, ta kie jak oste ope nia albo cu -
krzy ca ty pu 2. Dłu gość ży cia wie lu osób z mu ta cja mi
TERT oraz TERC jest pra wi dło wa. Skró ce nie te lo me rów
nie jest jed na ko we we wszyst kich tkan kach (np. w ko -
mór kach mó zgu i ser ca jest sto sun ko wo nie wiel kie) ani
w po szcze gól nych ko mór kach tej sa mej tkan ki. Nie wia -
do mo, czy zmniej sza ją ca się z wie kiem licz ba ko mó rek
szpi ku kost ne go i po dat ność płuc, a ta kże two rze nie się
guz ków, ob ser wo wa ne w trak cie ba dań po śmiert nych
osób w po de szłym wie ku, to zja wi ska wy wo ła ne fi zjo lo -
gicz nym skró ce niem te lo me rów. My szy z cho wu wsob -
ne go sta rze ją się przed wcze śnie, mi mo pra wi dło wej
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skó ry do nie wy dol no ści i zwłók nie nia ró żnych na rzą dów
pod wpły wem dzia ła nia ge ne tycz nych czyn ni ków ry zy ka
(ryc. 5A).

SKRA CA NIE TE LO ME RÓW A PO WSTA WA NIE 
NO WO TWO RÓW

Mo de le zwie rzę ce pro ce sów utrzy my wa nia pra wi dło wej
dłu go ści te lo me rów i nie sta bil ność chro mo so mów

W 1914 r. Bo ve ri po stu lo wał, że jed ną z za sad ni czych
przy czyn po wsta wa nia no wo two rów jest nie sta bil ność
chro mo so mów.47 Je go hi po te za by ła opar ta na wy ni kach
ba dań nad je żow ca mi, ale na dal znaj du je za sto so wa nie
w opi sie re ara nża cji chro mo so mal nych ilo ścio wych
i struk tu ral nych w więk szo ści no wo two rów. Ba da nia do -
świad czal ne i ba da nia prze pro wa dzo ne na mo de lach
zwie rzę cych przy czy ni ły się do sfor mu ło wa nia ko lej nej
hi po te zy, zgod nie z któ rą skra ca nie te lo me rów le ży
u pod staw de le cji i ad dy cji chro mo so mo wych.48-52

W ba da niach na dro żdżach wy ka za no, że je śli zo sta ją za -
kłó co ne pro ce sy od po wie dzial ne za za cho wa nie pra wi -
dło wej dłu go ści te lo me rów, w nie licz nych ko mór kach,
któ re unik nę ły pro ce su sta rze nia, ob ser wu je się abe rra -
cje chro mo so mo we. W ta kich ko mór kach zwięk sza się
licz ba mu ta cji (de le cji) oraz re ara nża cji wy ni ka ją cych
z pę ka nia i łą cze nia się chro mo so mów.53 W póź nych po -
ko le niach my szy z no kau tem ge nu Terc krót kie te lo me -
ry po wo du ją nie sta bil ność chro mo so mal ną w wy ni ku
łą cze nia się koń ców chro mo so mów. Więk szość wspo -
mnia nych ko mó rek ule ga apop to zie, ale za kłó ce nie na -
tu ral nych pro ce sów kon tro l nych czę ści z nich umo żli wia
prze trwa nie. Dla te go my szy Terc-/-, u któ rych jed no cze -
śnie wy stę pu je de le cja TP53, ce chu je skłon ność do
roz wo ju ró żnych no wo two rów po wsta ją cych w wy ni ku
ró żnych re ara nża cji. Po dob ne pro ce sy ob ser wu je się 
u lu dzi.54

Przy spie szo ne skra ca nie te lo me rów, stan za pal ny 
i trans for ma cja no wo two ro wa

U lu dzi ba da nia są czę sto ogra ni czo ne z ko niecz no ści
do po mia rów dłu go ści te lo me rów w leu ko cy tach.
Brakuje bo wiem usta leń do ty czą cych zna cze nia zmian
dłu go ści te lo me rów w ko mór kach no wo two ro wych
(w któ rych do cho dzi do wzro stu eks pre sji te lo me ra zy
lub uak tyw nie nia al ter na tyw nych szla ków na pra wy te -
lo me rów, co mo że skut ko wać wzro stem po ten cja łu pro -
li fe ra cyj ne go i co za tym idzie, wstrzy ma niem pro ce su
sta rze nia). Ogra ni cze nia wy ni ka ją ta kże z trud no ści
w pro wa dze niu dłu go trwa łych ba dań prze kro jo wych.
Nie mniej jed nak zwią zek dłu go ści te lo me rów z kil ku na -
sto ma ro dza ja mi no wo two rów wy da je się nie pod le gać
dys ku sji. Obec ność krót kich te lo me rów u cho rych na
ra ka je li ta gru be go su ge ru je, że ich skró ce nie jest zwią za -
ne z pro ce sem no wo two rze nia i nie sta bil no ścią ge ne tycz -

ną trans for mo wa nych ko mó rek.55 Skró ce nie te lo me rów
wy kry wa no ta kże w pra wi dło wych pod wzglę dem bu -
do wy hi sto lo gicz nej pre pa ra tach bło ny ślu zo wej cho rych
z prze wle kły mi zmia na mi za pal ny mi je li ta gru be go
(przy czym ko mór ki no wo two ro we ce chu je du ża eks pre -
sja te lo me ra zy).56 Utra ta chro mo so mów w tkan ce 
bez cech dys pla zji, po cho dzą cej od cho rych na wrzo dzie -
ją ce za pa le nie okrę żni cy, współ ist nia ła ze skra ca niem te -
lo me rów i po ja wia niem się most ków ana fa zo wych,
zwłasz cza u chorych, u któ rych ob ser wo wa no roz wój
no wo two ru.57

Głów nym czyn ni kiem ry zy ka ra ka prze ły ku jest prze -
wle kły stan za pal ny w prze bie gu prze ły ku Bar ret ta.
W jed nym z ba dań dłu gość te lo me rów w leu ko cy tach
pod czas pierw szej oce ny kli nicz nej cho re go by ła od wrot -
nie pro por cjo nal na do ry zy ka roz wo ju ra ka prze ły ku.
Praw do po dob nym wy ja śnie niem by ło ist nie nie pre dys -
po zy cji ge ne tycz nych do nie wła ści wej na pra wy DNA
w bło nie ślu zo wej lub dłu go trwa ła eks po zy cja na stres
oksy da cyj ny, przy spie sza ją cy po dział ko mó rek.58 Krót kie
te lo me ry, ujaw nia ne bez po śred nio tech ni ką bar wie nia
flu ore scen cyj ne go wy cin ków po bra nych dro gą biop sji
od cho rych z prze ły kiem Bar ret ta, a ta kże nie sta bil ność
chro mo so mo wa zwią za na ze zmia na mi dys pla stycz ny mi
su ge ru ją, że oba te zja wi ska wy stę pu ją we wcze snym
okre sie roz wo ju ra ka prze ły ku.59 Skró ce nie te lo me rów
w leu ko cy tach w sto sun ku do nor my dla wie ku uzna je
się za czyn nik ry zy ka.60,61 Mo że też być uzna ne ja ko
mar ker bio lo gicz ny wie lu, choć nie wszyst kich, 
no wo two rów li tych. Do wy jąt ków za li cza my m.in. ra ka
pier si.60-63

U cho rych z nie pra wi dło wo ścia mi szpi ku kost ne go
roz wi ja ją się głów nie, choć nie je dy nie, no wo two ry ukła -
du krwio twór cze go. Ana li za 50 cho rych na kla sycz ną po -
stać wro dzo ne go wa dli we go ro go wa ce nia na skór ka
prze pro wa dzo na przez au to rów z Na tio nal Can cer In -
sti tu te wy ka za ła ist nie nie w tej gru pie znacz nie zwięk -
szo ne go ry zy ka po wsta wa nia no wo two rów (ogó łem
oko ło 11-krot nie więk szego w po rów na niu z ob ser wo -
wa nym w po pu la cji ogól nej), zwłasz cza pła sko na błon -
ko wych ra ków na rzą dów gło wy i szyi, ra ków skó ry,
od byt ni cy i od by tu, a ta kże ostrej bia łacz ki szpi ko wej.64

W prze pro wa dzo nym przez nas ba da niu z udzia łem cho -
rych na na by tą nie do krwi stość apla stycz ną dłu gość te lo -
me rów w leu ko cy tach by ła głów nym czyn ni kiem
przepowiadającym roz rost klo nal ny; nie mal wszy scy
cho rzy, u któ rych roz wi nął się ze spół mie lo dy spla stycz -
nej mo no so mii chro mo so mu 7 lub ostra bia łacz ka 
szpi ko wa znaj do wa li się w naj ni ższym kwar ty lu
pod wzglę dem dłu go ści te lo me rów pod czas pierw sze go
za ła ma nia czyn no ści szpi ku kost ne go.65 Po nie waż w nie -
któ rych ro dzi nach wy stę po wa nie bia łacz ki wią że się
z mu ta cja mi TERT i TERC, prze pro wa dzi li śmy ba da nia
prze sie wo we du żych ko hort cho rych na ostrą bia łacz kę
szpi ko wą.66 Mu ta cje TERT wy kry to u oko ło 9% spo -
śród tych cho rych i by ły one sil nie zwią za ne z ry zy kiem
wy stę po wa nia nie pra wi dło wo ści cy to ge ne tycz nych.
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W nie wiel kim ba da niu usta li li śmy, że skró ce nie te lo me -
rów zwięk sza ło ry zy ko trans for ma cji z mie lo dy spla zji
w kie run ku bia łacz ki u cho rych po che mio te ra pii i au to -
lo gicz nym prze szcze pie niu ko mó rek ukła du krwio twór -
cze go,67-69 zaś wy stę po wa nie krót kich te lo me rów
i ko mó rek bla stycz nych ko re lo wa ło z nie pra wi dło wo -
ścia mi chro mo so mal ny mi.70,71

TERT i ry zy ko roz wo ju no wo two ru

Ba da nia aso cja cyj ne ca łe go ge no mu wy ka za ły, że
u cho rych na no wo two ry czę ściej wy stę pu ją po li mor fi -
zmy ge nu TERT. Ry zy ko zwią za ne z po li mor fi zma mi
w TERT jest jed nak mniej sze niż dla po szcze gól nych cho -
rych lub w po pu la cjach cho rych oce nia nych se ryj nie, je -
śli no wo twór roz wi ja się w prze bie gu za pa le nia.
Na przy kład du że ba da nie kon tro l ne ca łe go ge no mu,
prze pro wa dzo ne z udzia łem 30 000 cho rych na no wo -
twór Eu ro pej czy ków i 45 000 osób z gru py kon tro l nej,
wy ka za ły zwią zek mię dzy lo cus TERT a 5 spo śród
16 no wo two rów, w tym pod staw no ko mór ko wym ra -
kiem skó ry oraz ra ka mi płu ca, pę che rza mo czo we go,
gru czo łu kro ko we go i szyj ki ma ci cy (na roz wój wszyst -
kich tych no wo two rów wpły wa ły czę ścio wo czyn ni ki
śro do wi sko we). Ry zy ko cał ko wi te by ło sto sun ko wo nie -
wiel kie (ry zy ko względ ne od 1,12 do 1,21), ale zgod ne
w ró żnych po pu la cjach et nicz nych.72 Po dob ne za le żno -
ści sta ty stycz ne po wtó rzy ły się w ba da niach aso cja cyj -
nych ca łe go ge no mu prze pro wa dzo nych w du żych
po pu la cjach eu ro pej ski ch73 oraz wśród Chiń czy ków,
u któ rych rów nież stwier dzo no zwią zek ze skró ce niem
te lo me rów.74 Po li mor fi zmy lo cus TERT wią za ły się też
z po dat no ścią na roz wój gle ja kó w73,75 i ra ka ner ko wo -
ko mór ko we go,76 a ta kże względ ną opor no ścią na czer -
nia ka 77 i ra ka pier si.78

Pod su mo wu jąc, skra ca nie te lo me rów mo że zwięk -
szać ry zy ko po wsta wa nia ró żnych no wo two rów, po czy -
na jąc od du żej czę sto ści wy stę po wa nia swo istych
no wo two rów w prze bie gu wro dzo ne go nie pra wi dło we -
go ro go wa ce nia na skór ka, do umiar ko wa ne go wpły wu
na no wo two rze nie w ogó le. W prze bie gu nie któ rych
swo istych sta nów za pal nych lub cho rób im mu no lo gicz -
nych skró ce nie te lo me rów mo że być za sad ni czym czyn -
ni kiem sprzy ja ją cym roz wo jo wi no wo two ru (ryc. 5B).

TE LO ME RY, CHO RO BY ZWY ROD NIE NIO WE I STA RZE NIE 

Te lo me ry i cho ro by ser ca

Oce na za le żności mię dzy dłu go ścią te lo me ru a wy stę -
po wa niem po wi kłań ze stro ny ukła du ser co wo -na czy nio -
we go wy da je się su ge ro wać ist nie nie pew nych ko re la cji.
Jed nak ze wzglę du na fakt, że ba da nia epi de mio lo gicz ne
nie uwzględ nia ją wszyst kich zmien nych, nie uda ło się usta -
lić jed no znacz nych za le żno ści pa to fi zjo lo gicz nych.79-84

W jed nym z ba dań te lo me ry śród błon ko wych ko mó rek

ma cie rzy stych by ły krót sze u osób z cho ro bą wień co wą
niż u zdro wych, a in ten syw ne le cze nie zmniej sza ją ce stę -
że nia li pi dów przy czy ni ło się do ogra ni cze nia oksy da cyj -
nych uszko dzeń DNA i za po bie ga ło dal sze mu skra ca niu
te lo me rów.85 W jed nym z wie lu ba dań epi de mio lo gicz -
nych oso by, u któ rych ob ser wo wa no krót sze te lo me ry
w leu ko cy tach, by ły ob cią żo ne zwięk szo nym ry zy kiem
wy stę po wa nia cho ro by wień co wej, ale ry zy ko to mo żna
by ło zmniej szyć dzię ki le cze niu sta ty na mi.86 W ba da niach
prze pro wa dzo nych w ra mach Car dio va scu lar He alth Stu -
dy skró ce nie te lo me rów ko re lo wa ło ze zwięk szo nym ry -
zy kiem wy stą pie nia za wa łu mię śnia ser co we go wśród
cho rych w młod szym wie ku. Ry zy ko to by ło trzy krot nie
więk sze niż ry zy ko u cho rych star szych.87 Na to miast
w ba da niu He art and So ul Stu dy krót sze te lo me ry by ły
bio lo gicz nym mar ke rem ry zy ka zgo nu osób ze sta bil ną
cho ro bą wień co wą.88 Skró ce nie te lo me rów stwier dzo no
pod czas ba da nia prze pro wa dzo ne go w gru pie Bry tyj czy -
ków z wcze snym za wa łem mię śnia ser co we go.89 Fra min -
gham He art Stu dy skró ce nie te lo me rów ko re lo wa ło
z po gru bie niem bło ny we wnętrz nej tęt ni cy szyj nej.90

Te lo me ry i sta rze nie

Czy bio lo gia pro ce su skra ca nia te lo me rów wy ja śnia fi -
zjo lo gicz ny pro ces sta rze nia się lu dzi?52,91 Skra ca nie te -
lo me rów pro wa dzi do sta rze nia ko mó rek i wy stę po wa nia
zja wi ska Hay flic ka. Uszko dze nia te lo me ra zy wpły wa ją
na ży wot ność dro żdży, re pli ka cję ich DNA, przy czy nia ją
się też do skró ce nia ży cia my szy po zba wio nych funk cjo -
nal ne go ge nu te lo me ra zy. Po nad to w okre ślo nych wa run -
kach dłu gość te lo me rów jest ze ga rem mi to tycz nym
świad czą cym o do tych cza so wych po dzia łach ko mó rek.
Skró ce nie te lo me rów jest wią za ne z na stę pu ją cą z cza sem
aku mu la cją uszko dzeń oksy da cyj nych w DNA. Su ge ru je
się, aby biał ka uwal nia ne w trak cie skra ca nia te lo me rów
uznać za bio lo gicz ne mar ke ry sta rze nia się i zwią za nych
z wie kiem cho rób zwy rod nie nio wych.92

Wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie na skór ka by wa cza -
sem myl nie kla sy fi ko wa ne ja ko ze spół przed wcze sne go
sta rze nia, ta ki jak pro ge ria Hut chin so na -Gil for da lub 
ze spół Wer ne ra. Na ogół jed nak cho rzy z wro dzo nym
wa dli wym ro go wa ce niem na skór ka nie wy da ją się przed -
wcze śnie po sta rza li ani nie wy stę pu ją u nich przed wcze -
śnie mia żdży ca, cho ro ba Al zhe ime ra lub in ne za bu rze nia
po ja wia ją ce się z wie kiem, ta kie jak oste ope nia albo cu -
krzy ca ty pu 2. Dłu gość ży cia wie lu osób z mu ta cja mi
TERT oraz TERC jest pra wi dło wa. Skró ce nie te lo me rów
nie jest jed na ko we we wszyst kich tkan kach (np. w ko -
mór kach mó zgu i ser ca jest sto sun ko wo nie wiel kie) ani
w po szcze gól nych ko mór kach tej sa mej tkan ki. Nie wia -
do mo, czy zmniej sza ją ca się z wie kiem licz ba ko mó rek
szpi ku kost ne go i po dat ność płuc, a ta kże two rze nie się
guz ków, ob ser wo wa ne w trak cie ba dań po śmiert nych
osób w po de szłym wie ku, to zja wi ska wy wo ła ne fi zjo lo -
gicz nym skró ce niem te lo me rów. My szy z cho wu wsob -
ne go sta rze ją się przed wcze śnie, mi mo pra wi dło wej
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dłu go ści te lo me rów. Ob ser wo wa ne u lu dzi skró ce nie te -
lo me rów z wie kie m93 nie ozna cza, że od po wia da ono
za sta rze nie or ga ni zmu.

MO DU LO WA NIE AK TYW NO ŚCI TE LO ME RA ZY

Po nie waż w bia łacz kach i gu zach li tych na stę pu je ak ty -
wa cja te lo me ra zy, punk tem uchwy tu le cze nia cho rych na te
no wo two ry stał się kom pleks na praw czy DNA.79 Skra ca -
nie te lo me rów jest czyn ni kiem ry zy ka roz wo ju no wo two -
rów u cho rych na wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie
na skór ka, cho ro by ukła du im mu no lo gicz ne go lub cho ro -
by za pal ne, ta kie jak nie do krwi stość apla stycz na, wrzo dzie -
ją ce za pa le nie je li ta gru be go lub prze łyk Bar ret ta, ak ty wa cja
te lo me ra zy mo że le żeć u pod staw wie lu no wo two rów zło -
śli wych i cho rób zwy rod nie nio wych. Dla te go stra te gie
zmie rza ją ce do za cho wa nia dłu go ści te lo me rów lub opóź -
nia ją ce ich skró ce nie mo gą być sku tecz ne w le cze niu tych
cho rób. Za ha mo wa nie po stę pu ją ce go skra ca nia te lo me rów
mo że się też oka zać ko niecz ne w ce lu zwięk sze nia sku tecz -
no ści le cze nia ko mór ka mi ma cie rzy sty mi.80

Za cho wy wa nie dłu go ści te lo me rów i ak ty wa cja te lo me -
ra zy pod le ga ją sil nej re gu la cji. Cho ciaż w ba da niach z udzia -
łem bliź niąt dłu gość te lo me rów by ła w du żym stop niu
uwa run ko wa na ge ne tycz nie,81,82 pe wien wpływ wy wie ra
rów nież śro do wi sko.83 Pod da nie ho dow li tkan ko wych
dzia ła niu re ak tyw nych form tle nu wy da je się przy spie szać
skra ca nie te lo me rów.84 W wa run kach in vi tro na ak tyw -
ność te lo me ra zy wpły wa ją hor mo ny i czyn ni ki wzro stu,94

w tym czyn ni ki wzro stu ko mó rek ukła du krwio twór cze -
go.95,96 Biał ko c -MYC mo że bez po śred nio ak ty wo wać
TERT.97 Z ko lei na in ne skła do we kom plek su na praw cze -
go mo gą dzia łać swo iste li ga zy ubi kwi ty no we i ki na zy biał -
ko we. Dy na mi ka skra ca nia te lo me rów jest też zwią za na
z pa le niem ty to niu, die tą, uwa run ko wa nia mi spo łecz no -
-eko no micz ny mi, na si le niem stre su oraz in ny mi czyn ni ka -

mi wpły wa ją cy mi na styl ży cia.62,98-100 Hor mo ny płcio we
bez po śred nio zwięk sza ją trans kryp cję TERT oraz ak tyw ność
te lo me ra zy w ko mór kach ludz kich.24,101 Na tu ral ne 
i syn te tycz ne an dro ge ny mo gą przy wró cić pra wi dło wą ak -
tyw ność te lo me ra zy w ko mór kach cho rych z mu ta cja mi
TERT i TERC,24 co praw do po dob nie tłu ma czy ich 
ko rzyst ne dzia ła nie u cho rych na ze spo ły prze bie ga ją ce
z nie wy dol no ścią ukła du krwio twór cze go. Hor mo ny płcio -
we mo gą się oka zać przy dat ne w le cze niu osób z in ny mi
cho ro ba mi te lo me rów, ta ki mi jak zwłók nie nie płuc i mar -
skość wą tro by, wo bec któ rych nie opra co wa no do tąd sku -
tecz nych me tod. Po nad to za stęp cza te ra pia hor mo na mi
płcio wy mi lub po da wa nie ich w daw kach far ma ko lo gicz -
nych mo gą wy wie rać lecz ni czy wpływ u cho rych z przy -
spie szo nym skra ca niem te lo me rów i ob cią żo nych ry zy kiem
wtór ne go roz wo ju no wo two rów zło śli wych (np. po in ten -
syw nej che mio te ra pii lub prze szcze pie niu ko mó rek 
ma cie rzy stych szpi ku kost ne go). Teo re tycz na mo żli wość za -
sto so wa nia hor mo no te ra pii za stęp czej u zdro wych osób
w po de szłym wie ku w ce lu za po bie ga nia ubyt kom te lo me -
rów wy ma ga za cho wa nia rów no wa gi mię dzy ry zy kiem wy -
stą pie nia dzia łań nie po żą da nych ze stro ny dru go rzę do wych
na rzą dów płcio wych a zna nym ry zy kiem roz wo ju no wo -
two rów zło śli wych.

Nie zgło szo no po ten cjal nych kon flik tów in te re su, któ re mo gły by
mieć wpływ na ni niej szy ar ty kuł.

Dzię ku je my dr. dr. Ste phe no wi Cha noc ko wi, Cyn tii Dun bar, 
Evie Hel lström -Lind berg, Ri char do wi Ha de so wi, Da no wi Lon go,
Jo elo wi Mos so wi i Da vi do wi Na ta no wi za sta ran ne prze czy ta nie
wcze śniej szej wer sji rę ko pi su i cen ne uwa gi. 
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2365. Trans la ted and re prin ted in its en ti re ty with per mis sion of
the Mas sa chu setts Me di cal So cie ty. Co py ri ght © 2009, 2010
Mas sa chu setts Me di cal So cie ty. All ri ghts re se rved. 
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dłu go ści te lo me rów. Ob ser wo wa ne u lu dzi skró ce nie te -
lo me rów z wie kie m93 nie ozna cza, że od po wia da ono
za sta rze nie or ga ni zmu.

MO DU LO WA NIE AK TYW NO ŚCI TE LO ME RA ZY

Po nie waż w bia łacz kach i gu zach li tych na stę pu je ak ty -
wa cja te lo me ra zy, punk tem uchwy tu le cze nia cho rych na te
no wo two ry stał się kom pleks na praw czy DNA.79 Skra ca -
nie te lo me rów jest czyn ni kiem ry zy ka roz wo ju no wo two -
rów u cho rych na wro dzo ne wa dli we ro go wa ce nie
na skór ka, cho ro by ukła du im mu no lo gicz ne go lub cho ro -
by za pal ne, ta kie jak nie do krwi stość apla stycz na, wrzo dzie -
ją ce za pa le nie je li ta gru be go lub prze łyk Bar ret ta, ak ty wa cja
te lo me ra zy mo że le żeć u pod staw wie lu no wo two rów zło -
śli wych i cho rób zwy rod nie nio wych. Dla te go stra te gie
zmie rza ją ce do za cho wa nia dłu go ści te lo me rów lub opóź -
nia ją ce ich skró ce nie mo gą być sku tecz ne w le cze niu tych
cho rób. Za ha mo wa nie po stę pu ją ce go skra ca nia te lo me rów
mo że się też oka zać ko niecz ne w ce lu zwięk sze nia sku tecz -
no ści le cze nia ko mór ka mi ma cie rzy sty mi.80

Za cho wy wa nie dłu go ści te lo me rów i ak ty wa cja te lo me -
ra zy pod le ga ją sil nej re gu la cji. Cho ciaż w ba da niach z udzia -
łem bliź niąt dłu gość te lo me rów by ła w du żym stop niu
uwa run ko wa na ge ne tycz nie,81,82 pe wien wpływ wy wie ra
rów nież śro do wi sko.83 Pod da nie ho dow li tkan ko wych
dzia ła niu re ak tyw nych form tle nu wy da je się przy spie szać
skra ca nie te lo me rów.84 W wa run kach in vi tro na ak tyw -
ność te lo me ra zy wpły wa ją hor mo ny i czyn ni ki wzro stu,94

w tym czyn ni ki wzro stu ko mó rek ukła du krwio twór cze -
go.95,96 Biał ko c -MYC mo że bez po śred nio ak ty wo wać
TERT.97 Z ko lei na in ne skła do we kom plek su na praw cze -
go mo gą dzia łać swo iste li ga zy ubi kwi ty no we i ki na zy biał -
ko we. Dy na mi ka skra ca nia te lo me rów jest też zwią za na
z pa le niem ty to niu, die tą, uwa run ko wa nia mi spo łecz no -
-eko no micz ny mi, na si le niem stre su oraz in ny mi czyn ni ka -

mi wpły wa ją cy mi na styl ży cia.62,98-100 Hor mo ny płcio we
bez po śred nio zwięk sza ją trans kryp cję TERT oraz ak tyw ność
te lo me ra zy w ko mór kach ludz kich.24,101 Na tu ral ne 
i syn te tycz ne an dro ge ny mo gą przy wró cić pra wi dło wą ak -
tyw ność te lo me ra zy w ko mór kach cho rych z mu ta cja mi
TERT i TERC,24 co praw do po dob nie tłu ma czy ich 
ko rzyst ne dzia ła nie u cho rych na ze spo ły prze bie ga ją ce
z nie wy dol no ścią ukła du krwio twór cze go. Hor mo ny płcio -
we mo gą się oka zać przy dat ne w le cze niu osób z in ny mi
cho ro ba mi te lo me rów, ta ki mi jak zwłók nie nie płuc i mar -
skość wą tro by, wo bec któ rych nie opra co wa no do tąd sku -
tecz nych me tod. Po nad to za stęp cza te ra pia hor mo na mi
płcio wy mi lub po da wa nie ich w daw kach far ma ko lo gicz -
nych mo gą wy wie rać lecz ni czy wpływ u cho rych z przy -
spie szo nym skra ca niem te lo me rów i ob cią żo nych ry zy kiem
wtór ne go roz wo ju no wo two rów zło śli wych (np. po in ten -
syw nej che mio te ra pii lub prze szcze pie niu ko mó rek 
ma cie rzy stych szpi ku kost ne go). Teo re tycz na mo żli wość za -
sto so wa nia hor mo no te ra pii za stęp czej u zdro wych osób
w po de szłym wie ku w ce lu za po bie ga nia ubyt kom te lo me -
rów wy ma ga za cho wa nia rów no wa gi mię dzy ry zy kiem wy -
stą pie nia dzia łań nie po żą da nych ze stro ny dru go rzę do wych
na rzą dów płcio wych a zna nym ry zy kiem roz wo ju no wo -
two rów zło śli wych.

Nie zgło szo no po ten cjal nych kon flik tów in te re su, któ re mo gły by
mieć wpływ na ni niej szy ar ty kuł.

Dzię ku je my dr. dr. Ste phe no wi Cha noc ko wi, Cyn tii Dun bar, 
Evie Hel lström -Lind berg, Ri char do wi Ha de so wi, Da no wi Lon go,
Jo elo wi Mos so wi i Da vi do wi Na ta no wi za sta ran ne prze czy ta nie
wcze śniej szej wer sji rę ko pi su i cen ne uwa gi. 
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CEL PRACY
Zróżnicowany rak tarczycy (differentiated thyroid cancer, DTC) jest najczęstszym
nowotworem złośliwym gruczołów wydzielania wewnętrznego. Częstość zachorowań na DTC
dynamicznie wzrasta, ale rokowanie co do przeżycia jest na ogół korzystne. Standardowe
postępowanie polega na całkowitym wycięciu tarczycy w połączeniu z tzw. terapeutycznym
usunięciem przerzutowo zmienionych węzłów chłonnych szyjnych. Większe kontrowersje
wzbudza rutynowe profilaktyczne usuwanie węzłów chłonnych centralnego przedziału szyi
(central lymph node dissection, CLND) u chorych na DTC, jeśli brakuje klinicznych cech
przerzutów, sugerowane w kilku opublikowanych ostatnio wytycznych.

OSTATNIE ODKRYCIA
Wyniki wielu badań retrospektywnych sugerują, że przerzuty do regionalnych węzłów
chłonnych szyjnych są związane z ryzykiem nawrotu nowotworu i gorszymi zmiennymi
przeżycia. Wykonywanie CLND zwiększa częstość występowania atyreoglobulinemii
po operacji i może zmieniać wskazania do leczenia jodem promieniotwórczym. Według
aktualnych wytycznych American Thyroid Association profilaktyczną CLND można
wykonywać u chorych na raka brodawkowatego tarczycy, zwłaszcza zaawansowanego
(T3 lub T4).

PODSUMOWANIE
Przeanalizowano najnowsze badania oraz argumenty za i przeciw profilaktycznemu CLND.
Obecnie obserwuje się skłonność do stosowania bardziej agresywnego postępowania
chirurgicznego, w tym elektywnego CLND, a także ograniczania wskazań do leczenia jodem
promieniotwórczym u chorych na DTC, jeśli to tylko możliwe. Brakuje prospektywnych
doświadczeń z grupą kontrolną, które pozwoliłyby na zdefiniowanie roli profilaktycznego
CLND u chorych na DTC.
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