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NAGRODA NOBLA Z FIZJOLOGII LUB MEDYCYNY 2009

WPROWADZENIE

W 2009 r. Nagrode Nobla z dziedziny
Fizjologii lub Medycyny, za odkrycie, w jaki
sposob telomery i enzym telomeraza chronia
chromosomy, otrzymata trojka amerykanskich
uczonych: Elizabeth H Blackburn, Jack W
Szostak i Carol W Greiner. Ich badania, pro-
wadzone na przetomie lat 70/80 ubieglego
wieku, pozwolily odpowiedzie¢ na od daw-
na nurtujace pytanie, w jaki sposob kocowki
chromosomow zabezpieczaja je przed uszko-
dzeniami oraz wyjasSni¢ ich role jako licznika
(replikometru) “zliczajacego” podzialy komo-
rek do osiagniecia ich limitu (starzenia re-
plikacyjnego). W serii bardzo inteligentnych
doSwiadczen genetycznych pokazali oni, ze
koncowki chromosomow (telomery) maja za-
chowana ewolucyjnie strukture i funkcje. Na-
stepnie, dos¢ zmudne badania biochemiczne
pozwolily na wykrycie enzymu telomerazy,
ktora zapobiega skracaniu telomerow w ko-

morkach nie podlegajacych procesowi starze-
nia replikacyjnego. Do takich naleza komorki
rozrodcze i nowotworowe. Badania zeszlo-
rocznych noblistow, chociaz o charakterze
czysto poznawczym, prowadzone glownie na
jednokomoérkowych organizmach jakim jest
orzesek i drozdze, maja jednak przelozenie
aplikacyjne, gdyz wzbogacaja nasza wiedze
z dziedziny starzenia, choréb nowotworo-
wych oraz innych choréb zwiazanych ze sta-
rzeniem, a takze chorob genetycznych. Daly
nowy, obiecujacy cel terapii nOwotworowe;j,
a takze nadzieje na przedtuzenie zycia czlo-
wieka, a nawet jego nieSmiertelnosS¢. Jednak-
ze, jak to zwykle bywa w nauce, badania,
ktore nastapily po tych odkryciach, zweryfi-
kowaly poglad na rol¢ telomerazy w proce-
sie starzenia i chorobach nowotworowych.
Bynajmniej jej nie pomniejszajac, lecz raczej
komplikujac.

STAN WIEDZY PRZED ODKRYCIEM TELOMERAZY

Na poczatku ubieglego wieku Thomas
Morgan (Nagroda Nobla w 1933 r.), majac za
przedmiot badan muszke owocowa (D. mela-
nogaster), wykazal, ze dziedziczenie zwiaza-
ne jest z chromosomami. Natomiast nastepni
nobliSci, Herman Muller i Barbara McClin-
tock, opisali koncéwki chromosomoéw (telo-
mery) jako struktury chroniace chromosomy
przed uszkodzeniami. Jedna z nastepnych

nagrod Nobla zostala przyznana w 1962 r.
za odkrycie struktury DNA (F.Crick, J.-Wat-
san i M.Wilkins), co mialo miejsce w 1953 r.
Trzy lata pozniej, Arthur Kornberg odkryt
polimeraze — enzym syntetyzujacy czasteczke
DNA z pojedynczych nukleotydéw i otrzy-
mal nagrode Nobla jeszcze przed odkrywca-
mi struktury DNA, bo w 1959 roku (http://
nobelprizeorg). Badania tych noblistow, w
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Ryc. 1. Problem konca replikacji.

dziedzinie nowoczesnej genetyki i biochemii,
przyczynily sie bez watpienia do wyjasSnie-
nia roli telomerow i telomerazy w ochronie
chromosomow. W miedzyczasie, jednego z
najwazniejszych odkry¢ biologii komorki,
dokonat Leonard Hayflick, ktory wykazal, ze

prawidlowe komorki somatyczne (fibrobla-
sty), hodowane in vitro, przestaja sie dzielic,
w dodatku nie po okreSlonym czasie, ale po
przebyciu 50-70 skumulowanych podwojen
populacji (HAYFLICK i MOORHEAD 1961). Limit
ten pozniej nazwano limitem HAYFLICKa, ale
on sam opisane zjawisko nazwal starzeniem
replikacyjnym (ang. replicative senescen-
ce). Niezaleznie od siebie WATSON (1972) i
OLOVNIKOV (1973) przewidzieli, Zze taki we-
wnetrzny ,replikometr” moze mie¢ zwiazek z
tak zwanym problemem kofica replikacji, co
przedstawiono na Ryc. 1. Polimeraza syntety-
zujaca DNA dolacza do siebie nukleotydy po-
czynajac zawsze od konca 5. Tak wiec, jesli
matryca jest ni¢ tak zwana opozniona, ktorej
synteza zachodzi poprzez fragmenty Oka-
zaki, to po wycieciu startera, koncéwka no-
wo-zsyntetyzowanego DNA pozostaje krotsza
i proces ten powtarza si¢ z kazdym podzia-
tem, az do osiagniecia krytycznej dlugosci te-
lomeréw, co stanowi sygnal do zatrzymania
podzialow. W tym czasie jednak nikt nie wie-
dzial w jaki sposob krotkie telomery przeka-
zuja sygnal, aby zatrzymac podzialy prawidlo-
wych komorek, oraz w jaki sposob komorki
nowotworowe, ktore moga dzieli¢ sie¢ w ho-
dowli w nieskoficzonos$¢, radza sobie z tym
problemem.

BADANIA BLACKBURN, GREINER I SZOSTAKA

Na poczatku lat 70. zeszlego wieku Liz
Blackburn zainteresowala si¢ struktura telo-
merow. Przedmiotem jej badan byly tak zwa-
ne minichromosomy pierwotniaka, orzeska
Tetrahymena. Sa one znacznie krotsze od
chromosomow ssakow i latwiej byto anali-
zowac ich strukture Owczesnymi metoda-
mi. Ot6z okazalo sie, ze te bardzo Kkrotkie
chromosomy maja bardzo dlugie liniowe za-
konczenia o powtarzajacej si¢ tandemowe;j
sekwencji CCCCAA-TTGGGG. Co ciekawe,
te same sekwencje znalazla ona poédzniej w
innych chromosomach orzeska, a inni po-
twierdzili ich obecnos¢ u innych gatunkow
orzeskOw. Nastepnie, wspoOtpraca BLACKBURN
z SzosTAKiem doprowadzita do wykazania,
ze sekwencja telomerowa orzeska doskonale
chroni liniowy plazmid drozdzy piekarskich

przed zlepianiem i peknieciami. Co ciekawe,
telomery z orzeska, wprowadzone do komo-
rek drozdzy, ulegaly wydtuzeniu o sekwencje
charakterystyczne dla normalnych, drozdzo-
wych chromosoméw (SZOSTAK i BLACKBURN
1982, SHAMPAY i wspotaut. 1984, BLACKBURN
i wspotaut. 2006). Byt do dobry moment, aby
zaczaC poszukiwania enzymu, ktory potrafi
dolacza¢ nukleotydy do liniowego DNA na
koncach chromosomoéw. Liz Blackburn doko-
nala tego razem ze swoja doktorantka Carol
Greiner i w 1989 r. opublikowaly, do dzis$
aktualny, model syntezy telomeréw przez en-
zym nazwany przez nie telomeraza. Telome-
raza jest odwrotna transkryptaza i sklada si¢
z matrycy RNA oraz bialkowej czesci katali-
tycznej (GREIDER i BLACKBURN 1989, BLACK-
BURN i wspotaut. 2000).

TELOMERY I TELOMERAZA 20 LAT POZNIEJ

Badania trojki noblistow byly podyktowa-
ne ciekawoscia naukowa i nie mysleli oni o

zastosowaniu wynikow tych badain w prakty-
ce, zwlaszcza ze prowadzone byly na organi-



Telomery i telomeraza 3

zmach jednokomoérkowych. Jednakze wkrot-
ce po opublikowaniu pracy dwoch zeszto-
rocznych noblistek (BLACKBURN i Greiner)
wykazano, ze replikacyjne starzenie fibrobla-
stOw zwiazane jest ze skracaniem si¢ telome-
row, spowodowanym brakiem aktywnoSci
telomerazy w tych komorkach, ktéra wyste-
puje w komorkach linii plciowej (HARLEY i
wspotaut. 1990) oraz wiekszoSci komorek
unieSmiertelnionych i nowotworowych (KM
i wspotaut. 1994). Odkrycie telomerazy na-
tychmiast przydalo miano replikometru lub
molekularnego zegara, zliczajacego podzialy
prawidtowych komorek. Zwlaszcza ze trans-
fekcja fibroblastow genem kodujacym ak-
tywna podjednostka katalityczna telomerazy
spowodowala obejScie przez komorki limitu
HAYFLICKa i wejScie na Sciezke nieograniczo-
nych podzialobw (BODNAR i wspotaut. 1998).
Z chwila wykazania — mimo pewnych
roznic gatunkowych — uniwersalnosci telo-
merazy obudzila si¢ nadzieja, z jednej strony
na przedhuzanie zycia komorek, a tym samym
organizmu poprzez transfekcje komorek ge-
nem telomerazy, a z drugiej strony, na szybki
postep w leczeniu choroby nowotworowe;j
poprzez hamowanie aktywnoSci telomera-
zy. Postepujace badania zweryfikowaly te
oczekiwania pokazujac, ze skracanie telome-
row, prowadzace do starzenia komoérkowe-
go, stanowi mechanizm protekcyjny przed
transformacja nowotworowa i, odwrotnie,
wydluzanie telomeréw poprzez wznowienie
aktywnosSci telomerazy jest czynnikiem sprzy-
jajacym powstawaniu nowotworOw (COLLA-
DO i wspotaut. 2007). Tak wiec, zwickszenie
liczby podziatow prawidlowych komorek
niesie ze soba ryzyko ich transformacji do
komorek nowotworowych. Ponadto, zasto-

sowanie czulszych metod pozwolilo na wy-
krycie aktywnej telomerazy nie tylko w ko-
morkach o nieograniczonych podziatach, ale
takze w prawidlowych komoérkach cztowieka
o duzym potencjale regeneracyjnym, takich
jak komorki szpiku kostnego, skory, ukltadu
pokarmowego, aktywowanych limfocytow, a
w szczegolnoSci komorkach macierzystych i
progenitorowych. Aczkolwiek aktywnoS¢ te-
lomerazy jest niewystarczajaca do utrzyma-
nia dlugosci telomeréw w tych komoérkach i
obserwuje sie ich skracanie wraz z wiekiem
organizmu (ARTANDI i DEPINHO 2010). Z dru-
giej strony, nie wszystkie komorki nowotwo-
rowe wyrazaja ekspresje telomerazy wystar-
czajaca do utrzymania dlugoSci telomerow,
natomiast posiadaja inny mechanizm ich wy-
dluzania zwany ALT (ang. alternative lenthe-
ning telomere) (MUNTONI i REDDEL 2005).

Co ciekawe, aktywnoS$¢ telomerazy gry-
zoni laboratoryjnych utrzymuje sie na wy-
sokim poziomie we wszystkich komorkach
somatycznych i nie wystepuje u nich zjawi-
sko skracania telomerow, jednak zwierze-
ta te starzeja sie, a dlugos¢ ich zycia stano-
wi zaledwie niewielka czeS¢ dhugosci zycia
czlowieka. Natomiast myszy transgeniczne
z wyciszona telomeraza charakteryzuja sie
krotszym zyciem, w poroéwnaniu do zwierzat
kontrolnych, juz w pierwszym pokoleniu, a
poczawszy od szostego pokolenia wzrasta u
nich zachorowalno$¢ na nowotwory, czego
powodem jest brak ochrony chromosomow
przez telomery. Chromosomy bez ochrony w
postaci dostatecznie diugich telomerow ule-
gaja tatwo fuzji i sa tamliwe, co prowadzi do
nieprawidlowych podzialow i niestabilnoSci
genomowej (BLASCO i wspotaut. 1997).

TELOMERY A STARZENIE KOMORKOWE I NOWOTWOR

Telomery chronia koncowki chromoso-
mow. Sa zbudowane z bogatych w guanine
powtorzen nukleotydow. U kregowcow telo-
mery sktadaja si¢ z nukleotydow o sekwencji
TTAGGG, w postaci podwojnej nici o dtu-
gosci wielu tysiecy par zasad, ale koncza sie
kilkuset-zasadowa, pojedyncza nicia o koncu
3’, ktora poprzez ,wtargniecie” w strukture
dwuniciowego telomeru tworzy charaktery-
styczna, podobna do lassa petle (GRIFFITH i
wspotaut. 1999). Struktura telomeru utrzymy-
wana jest dzieki obecnosci kompleksu wielu
bialek nazywanych shelterina, od angielskie-

go stowa shelter (oslona, ostaniac¢). Takze
telomeraza, jak si¢ okazuje, jest duza rybo-
proteing, ktora oprocz matrycy RNA (ang.
telomerase RNA komponent, TERC) i czeSci
katalitycznej (ang. telomerase reverse trans-
criptase, TERT) zawiera kilka innych bialek
niezbednych do jej funkcjonowania. Mutacja
jednego z nich (ang. disceritin) powoduje
bardzo ciezkie schorzenie (ang. dysceratosis
cognita), ktorego jednym z najgrozniejszych
objawOow jest anemia aplastyczna (ARTAN-
DI i DEPINHO 2010). IloSciowe i jakoSciowe
zmiany innych bialek zarowno kompleksu
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telomerazy, jak i shelteriny prowadza do za-
burzen w funkcjonowaniu enzymu i niewla-
Sciwej protekcji chromosomow (ARTANDI i
DEPINHO 2010).

Zwiazek pomiedzy telomerami, telomera-
z3 a starzeniem komorkowym i transformacja
nowotworowa wydaje si¢ by¢ oczywisty, ale
wcale nie taki latwy do wyjasnienia. Bardzo
wiele w badaniach tychze powiazan pomo-
gly myszy transgeniczne, ktorych jest w tej
chwili juz bardzo duzo, z r6znymi kombina-
cjami wylaczania ré6znych genoéw na czele ze
sktadnikami kompleksu telomerazy i genéow
supresoroOw nowotworu. Czytelnika odsytam
do wySmienitych prac przegladowych (DENG
i wspotaut. 2008, BLASCO 2005, ARTANDI i DE-
PINHO 2010), natomiast w tym miejscu sku-
pi¢ si¢ gtéwnie na wynikach tych badan w
odniesieniu do mechanizméw zachodzacych
w komorkach czlowieka. Nie zapominajmy
bowiem, ze gryzonie, w tym mysz laborato-
ryjna, wykazuja wysoka aktywnoS¢ telomera-
zy w komorkach somatycznych i brak skraca-
nia telomeréw. OczywiScie ma to swoje po-
zytywne strony, gdyz poprzez knockout genu
telomerazy mozna badac¢ efekt skracania telo-
merow.

Jednakze pierwsze doSwiadczenia po-
twierdzajace rol¢ telomerow w starzeniu
komorkowym zostaly przeprowadzone na
fibroblastach czlowieka (SHAY i wspolaut.
1991). Zgodnie z obserwacjami HAYFLICKa,
o ktorych pozwole sobie przypomnie¢ w
tym miejscu, fibroblasty czlowieka dziela sie
w hodowli kilkadziesiat razy i wchodza w
bezpodziatlowa faze zwana starzeniem (ang.
replicative senescence) (HAYFLICK i MOOR-
HEAD 1961). Dzisiaj wiemy, ze komorki sta-
re nie tylko sie nie dziela, ale sa duzo wick-
sze i bardziej ziarniste niz komorki mtode
oraz maja podwyzszona aktywnoS¢ kwasnej
B-galaktozydazy, tak zwanej SA--Gal (ang.
senescence associated-p-galactosidase). Zgro-
madzono juz wiele danych pokazujacych, ze
nie tylko fibroblasty, ale takze wiele innych
komorek somatycznych cziowieka ulega re-
plikacyjnemu starzeniu én vitro. Sa to komor-
ki skory — keratynocyty i melanocy (BANDY-
OPADHYAY i wspotaut. 2001), limfocyty (EF-

FROS i wspotaut. 2003), komorki nabtonkowe
(ROMANOV i wspotaut. 2001), Srédbtonkowe
(ERUSALIMSKY i SKENE 2009), miesSni glad-
kich naczyn (GORENNE i wspoétaut. 20006)
oraz komorki mezenchymalne i macierzyste
(SHIBATA i wspotaut. 2007). Stare komorki
nie dziela sie¢ pomimo obecnoSci w pozyw-
ce wszystkich niezbednych skladnikéw, ale
tez nie umieraja i sa w pelni funkcjonalne
(CampiIsI 2001). Proces starzenia komorek in
vitro, niezaleznie od tych wspdlnych cech,
charakteryzuje si¢ pewnymi komoérkowo-spe-
cyficznymi cechami. Na przyklad limfocyty
cztowieka, ktore wyczerpaly limit podziatow
nie posiadaja na swej powierzchni receptora
CD28 (BRZEZINSKA i wspotaut. 2004, 2003), a
komorki nabtonkowe charakteryzuja si¢ tak
zwanym dwufazowym starzeniem (GARBE i
wspotaut. 2007).

Wracajac jednak do fibroblastow, prawie
20 lat temu wykazano, ze zainfekowanie ich
wirusem SV40 powoduje inaktywacje bia-
tek genow supresorow nowotworu, blokuja-
cych cykl komoérkowy, to znaczy p53 i Rb, i
zwicksza liczbe podzialow fibroblastow, kto-
re przyczyniaja si¢ z kolei do postepujacego
skracania sie telomeréw. Jednakze komor-
ki wchodza w koncu w tak zwany kryzys.
W czasie kryzysu wickszoS¢ z nich umiera,
a tylko niewielka czeS¢ staje sie komorkami
nieSmiertelnymi o wysokiej aktywnoSci telo-
merazy (SHAY i wspotaut. 1991). Do dzisiaj
nieznany jest mechanizm aktywacji telomera-
zy w tych komorkach, natomiast doSwiadcze-
nie to wskazalo na role p53 i Rb w starzeniu
komorkowym oraz na to, iz bardzo krotkie
telomery przestaja chroni¢ chromosomy, kto-
re ulegaja zlepianiu, tamaniu i prowadza do
niestabilnoSci chromosomowej, tak charak-
terystycznej dla komoérek nowotworowych
(FINKEL i wspotaut. 2007). Teraz juz tylko po-
zostalo znalez¢ mechanizm, ktory pokazalby
jak powiaza¢ skracanie telomeréw i aktywa-
cja biatlek (p53, Rb) zatrzymujacych komorki
w fazie G1 cyklu komérkowego.

Niezwykle pomocne tutaj okazaly si¢ ba-
dania nad mechanizmem odpowiedzi komor-
ki na uszkodzenia DNA.

TELOMERY CZY USZKODZENIA DNA?

Mysie fibroblasty embrionalne, pomimo
aktywnej telomerazy, takze ulegaja replikacyj-
nemu starzeniu, gdyz w hodowli przechodza
ograniczona liczbe podzialow i, co ciekawe,

jest ona mniejsza niz fibroblastow czlowie-
ka (BrLasco i wspotaut. 1997). Bazujac na
tym fakcie RUBIN (1997) podwazyt znaczenie
replikacyjnego starzenia komorek in vitro
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twierdzac, ze zahamowanie podzialow jest
wynikiem stresu, jakie komorki przezywaja
w niekorzystnym Srodowisku, w ktorym ste-
zenie tlenu przewyzsza znacznie to wystepu-
jace w organizmie. Faktycznie, okazato sig, ze
mysie komorki embrionalne nie wykazuja li-
mitu podzialow kiedy rosna w Srodowisku o
stezeniu tlenu podobnym do wystepujacego
w organizmie (PARRINELLO i wspotaut. 2003).
Ponadto wykazano, ze nie tyle skracanie te-
lomerow, co utrata ich funkcjonalnosci, spo-
wodowana na przyktad odlaczeniem od nich
biatek budujacych kompleks sheltriny, jest
sygnalem do starzenia komoérek (VON ZGLI-
NICKI 2003).

Jednoczesnie pokazano, ze stres oksyda-
cyjny moze prowadzi¢ do przedwczesnego
starzenia, tak zwanego SIPS (ang. stress in-
duced premature senescence) fibroblastow
i komorek nablonkowych cztowieka (To-
USSAINT i wspotaut. 2000; SERRANO i BLASCO
2001), ktore daje podobne symptomy jak sta-
rzenie replikacyjne, ale zachodzi w ciagu kil-
ku dni od zadzialania bodzca (np. nadtlenku
wodoru) i nie wymaga skracania telomeréw.
Tak wiec obecnie, chociaz rozréznia si¢ sta-
rzenie replikacyjne, SIPS, i jeszcze w dodatku
OIS (ang. oncogene induced senescence), to
prawdopodobnie punktem wyjScia do nieod-
wracalnego zatrzymania podzialow, zwanego
starzeniem komoérkowym, sa trwale, nie re-
perowane uszkodzenia DNA.

Starzenie komorkowe indukowane on-
kogenem Ras (H-RasV12) wykazal po raz
pierwszy SERRANO i wspotaut. (1997). Podob-
nie, przedwczesne starzenie komorkowe in-
dukuja inne aktywowane onkogeny, jak Raf,
MEK i BRAF (PRIEUR i PEEPER 2008). W 2005
r. cztery grupy niezaleznie, w tym samym
czasie wykazaly, ze w nowotworach induko-
wanych wirusami w stadium poczatkowym,
wystepuja in vivo komorki charakteryzo-
wane jako stare (SA-B-Gal-pozytywne), dajac
dowod temu, ze starzenie komorek stanowi
barier¢ dla rozwoju nowotworu. Wykazano
to w przypadku gruczolaka myszy, bialaczki
limfocytarnej, raka prostaty i nieztoSliwych
znamion czlowieka (BRAIG i wspotaut. 2005,
CHEN i wspotaut. 2005, COLLADO i wspol
aut. 2005, MICHALOGLOU i wspoétaut. 2005).
Tak wiec wydaje si¢, ze starzenie komorko-
we mozna Smiato traktowac jako odpowiedz
komorki na stres, a nie proces zaprogramo-
wany, jak wczesSniej sadzono (SHAY i RONIN-
SON 2004). W tym kontekScie starzenie na
skutek skracania telomeréw mozna roOwniez
uzna¢ za odpowiedZ na stres (VON ZGLINICKI

i wspotaut. 2003), o czym bedzie mowa w
dalszej czeSci.

Jesli stuszne jest zalozenie teorii ewolu-
cyjnej, ze starzenie polega na stopniowym
gromadzeniu uszkodzonych w wyniku stresu
(gtéwnie oksydacyjnego, ale nie tylko) czaste-
czek i komorek (KIRKWOOD 2008b), to w sta-
rzejacym si¢ organizmie powinno by¢ coraz
wiecej komorek o fenotypie ,starej komor-
ki”. Rzeczywiscie znaleziono takie komorki w
skorze cztowieka, pawiana i myszy, a takze w
naczyniach krwiono$nych gryzoni i czlowie-
ka i to wsrod komorek srodbtonkowych, jak
i miesni gladkich, w watrobie i tkance tlusz-
czowej (JEYAPALAN i SEDIVY 2008). Ostatnio
grupa von Zglinickiego wykazata obecnos¢
starych komorek w wielu narzadach starych
myszy (WANG i wspoélaut. 2009).

W dodatku okazalo sie, ze niezaleznie
od tego, czy starzenie wystepuje na skutek
skracania telomerow, czy tez pozbawienia
ich bialek ochronnych lub w wyniku stresu
oksydacyjnego, czy tez genotoksycznego, to
zasadniczo pierwotna przyczyna sa podwoj-
ne uszkodzenia DNA, ktére moga zachodzié
zarbwno w telomerowym, jak i nietelomero-
wym odcinku DNA (SEDELNIKOVA i wspolaut.
2004). Aktywuja one Sciezke przekazywa-
nia sygnahu, ktora poprzez bialka sensorowe
(kompleks MRN) i kinazy biatkowe: ATM,
ATR, CHK1 i CHK2, aktywuje bialtko p53,
ktore jest czynnikiem transkrypcyjnym ak-
tywujacym badz geny bialek proapoptotycz-
nych, badz inhibitor cyklino-zaleznych kinaz,
p21 ktory prowadzi do zatrzymania cyklu
komoérkowego (D’ADDA D1 FAGAGNA 2008,
PRIEUR i PEEPER 2008).

Kolokalizacje = podwojnych  uszkodzen
DNA z aktywna SA-B-Gal obserwowano za-
rowno in vitro (NAKAMURA i wspotaut. 2008),
jak i in vivo (HERBIG i wspotaut. 2000, SE-
DELNIKOVA i wspotaut. 2008). Wydaje si¢, ze
rowniez starzenie indukowane onkogenami
zachodzi poprzez uszkodzenia DNA spowo-
dowane hiperproliferacja (MICHALOGLOU i
wspoétaut. 2008).

Wracajac do roli telomerow w starzeniu,
to wydaje si¢, ze ich skracanie, powodujace
w ktorym$S momencie podwojne uszkodzenia
DNA, prowadzi do aktywacji Sciezki sygnali-
zacyjnej, ktora jest zwana DDR (ang. DNA da-
mage response) i ma dzialanie dobroczynne.
Mutacje p53 sa niezwykle czeste w nowo-
tworach. Jesli wiec nastapi skrocenie telome-
row, a sygnal nie bedzie przekazany do p53,
komorki nie zatrzymaja podzialdw, co moze
skutkowa¢ niestabilnoScia chromosomowa3.
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Widzimy teraz, ze terapia przeCiwnowotwo-
rowa polegajaca na hamowaniu aktywnoSci
telomerazy moze spowodowac efekt odwrot-
ny od zamierzonego.

Znaczenie uszkodzen DNA w procesie
starzenia organizmu potwierdzono na bardzo
wielu mysich modelach z r6znymi genetycz-
nymi defektami powodujacymi wzrost uszko-
dzef i/lub zmniejszona naprawe DNA (GARI-
NIS i wspotaut. 2008).

Jednakze starzenie komoérkowe, chociaz z
jednej strony stanowi barier¢ dla nowotwo-
ru, gdyz komorki, ktore osiagnely stan trwa-
tego zatrzymania podzialoéw, nie ulegna trans-
formacji nowotworowej, to z drugiej strony,
moze stymulowaé wzrost komorek przed-
nowotworowych. Jak to si¢ dzieje? Otoz nie
zapominajmy, ze podczas starzenia komorka

wchodzi nie tylko w etap trwalego zatrzyma-
nia podzialéw, ale zmienia ona morfologie i
funkcje; przechodzi swoiste przeprogramo-
wanie (CAMPISI i D’ADDA DI FAGAGNA 2007).
Stare komorki zaczynaja wydziela¢ do Srodo-
wiska rozmaite czynniki, w tym cytokiny pro-
zapalne. Nowy, ,sekrecyjny” fenotyp pojawia
sie w komorkach niezaleznie od tego czy we-
szly w starzenie replikacyjne, czy tez SIPS, w
tym OIS (KUILMAN i PEEPER 2009). Cytokiny
wydzielane przez komorki, ktore ulegly sta-
rzeniu, przyczyniaja si¢ do powstania w orga-
nizmie chronicznego stanu zapalnego (ang.
low grade inflammatory state), ktéry moze
sprzyja¢ ostabieniu funkcji narzadow, poja-
wianiu sie choréb zwiazanych z wiekiem, w
tym choroby nowotworowe;j.

CZY BEDZIEMY NIESMIERTELNI?

Niesmiertelnos¢! Odwieczne marzenie
cztowieka, przywilej bogow. A jednak zyjemy
coraz dluzej, ale ma to swoja cene. Diugie
zycie sprzyja ujawnienie sie chordb zwiaza-
nych z wiekiem: choroby nowotworowe;j,
choroby uktadu krazenia, chorob neurodege-
neracyjnych, zespotu metabolicznego (HOLLI-
DAY 20006). Proces starzenia jest plastyczny,
ale nieunikniony, gdyz spowodowany uszko-
dzeniami makroczasteczek, w tym DNA, wy-
nikajacymi z przypadkowych btedow w repli-
kacji oraz dzialania reaktywnych form tlenu
powstajacych w trakcie oddychania komor-

kowego (KIRKWOOD 2008a). Jednakze pla-
stycznoS¢ procesu starzenia daje obietnice
mozliwosci modyfikowania go i przedtuzania
zycia, z jednoczesnym oddaleniem w czasie
chorob zwiazanych ze starzeniem (BUTLER i
wspoétaut. 2008). O ile pomyst na wydtuza-
nie zycia poprzez zapobieganiu skracaniu te-
lomerow wydaje si¢ dzisiaj chybiony, o tyle
oddzialywanie na uszkodzenia DNA oraz po-
prawe zdolnoSci do jego naprawy, wydaje
sie bardzo obiecujace (MAHMOUDI i wspotaut.
2008).

TELOMERES, TELOMERASES AND CELLULAR SENESCENCE.
2009 NOBEL PRIZE IN PHYSIOLOGY OR MEDICINE

Summary

The 2009 Nobel Prize in Physiology or Medi-
cine was awarded to Elizabeth H BLACKBURN, Jack W
SzOSTAK and Carol W GREIDER for their discovery of
how chromosomes are protected by telomeres and
the enzyme telomerase. They solved a fundamental
problem in biology, namely how can the ends of
chromosomes (telomeres) avoid erosion during cel-
lular divisions. First, working on unicellular organ-
isms, such as yeast and ciliate, they demonstrated
that chromosomal ends have an evolutionary con-
served structure and function. Then, in a series of
meticulous biochemical studies, they revealed the
existence of a previously predicted enzyme, named
telomerase, responsible for the synthesis of telom-
eres. Telomerase appeared to be a nucleoprotein, re-
verse transcriptase with an intrinsic RNA template.
The active telomerase was shown by others in can-
cer but not in normal somatic cells and telomere
erosion was immediately considered as a “replicom-

eter” or mitotic clock” counting divisions of somatic
normal cells and inducing permanent cell growth
arrest (replicative senescence). The discovery of te-
lomerase has deeply influenced biomedical research
and paved the way for the development of cancer
therapies based on telomerase inhibition. However,
subsequently it appeared that cellular senescence
is beneficial because it protects the division of
cells with short labile chromosomes being poten-
tially prone to cancer transformation. Recently, it
has been shown that senescence is a cell stress re-
sponse to telomeric and nontelomeric DNA damage
induced by oncogenic viruses, oxygen or genotoxic
stress and critically short or nonfunctional telom-
eres, respectively. This reinforced the idea of cellu-
lar senescence as a cancer barrier but raised doubts
in “replicometer” as a main cause of cellular senes-
cence. However the story seems to be even more
complicated and double-dealing as senescent cells
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secrete a myriad of factors, including pro-inflamma-
tory cytokines, creating a microenvironment sup-
porting organismal ageing and the development of

age-related diseases, including cancer. Altogether, it
seems, that the hopes put in telomerase as a key to
eternal youth turned out to be vain.
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