
38
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- زمستان 1392- شماره 22

چكيده
تلومرها مجموعه‌هاي نوكلئوپروتئيني ويژه‌اي هستند كه از 
 TTAGGG صدها تا هزارها توالي تكراري پش��ت سر هم
تش��كيل ش��ده ‌اند و در هر دو انتهاي كروموزوم‌‌هاي خطي 
يوكاريوت‌ها قرار گرفته اند و از انتهاي كروموزوم‌ها در برابر 
نوتريكب��ي و تجزيه حفاظت ميك‌نند. مجموعه چند پروتئيني 
به ن��ام sheltrin به توالي‌هاي TTAGGG متصل ش��ده 
و باع��ث حفظ و نگهداري س��اختار و طول تلومر مي‌ش��ود. 
تلومراز كه آنزيمي ضروري ب��راي حفظ طول تلومر در طي 
تقسيم سلولي است، در سلول‌هاي بدني )سوماتكي( سركوب 
ش��ده اس��ت در حالي كه در بس��ياري از بافت‌هاي سرطاني 
در انس��ان فعال است. س��اختار و طول تلومر نقش به سزايي 
در فرآيندهاي مختلف س��لولي دارد. اس��تفاده از تكن‌كيهاي 
سيتوژنتكي مولكولي منجر به شناسايي بسياري از اختلالات 
كروموزومي مرتبط با تلومر‌ها شده است. پيشرفت‌هاي اخير 
در ژنتكي پزشكي منجر به شناسايي و تشخيص طيف وسيعي 
از بيماري‌هاي مرتبط با تلومر ش��ده اس��ت. در اين نوش��تار 
ضمن مروري بر س��اختمان و عملك��رد تلومر، به تعدادي از 

بيماري‌هاي شناخته شده مرتبط با تلومرها اشاره مي‌‌شود.
كلمات كليدي:  تلومر، مجموعه چند پروتئيني ش��لترين، 

تلومراز، اختلالات كروموزومي

مقدمه
در اواي��ل س��ال 1930 مول��ر و همكاران��ش 1 تلومر را به 

صورت كي س��اختمان حفاظتي انتهايي كروموزوم‌ها تعريف 
كردند كه از واژه‌ يوناني telos به معناي پايان وmeros  به 
معناي بخش گرفته ش��ده است. در س��ال 1970 اولوونيكو2، 
ارتباط بين پيري س��لولي و مش��كلات انتهاي همانند سازي 
را ب��ه صورت كي تئوري مبني بر اين كه كوتاه ش��دن تلومر 
به عنوان كي مكانيس��م تنظيمي پيري كه به دنبال تقس��يمات 
متعدد س��لولي ايجاد مي‌شود، پيشنهاد داد. در سال 1988 اين 
نظريه توسط گريدر و همكارانش3 تاييد شد و در سال 1990 
نقش تلومراز در ايجاد س��رطان مطرح ش��د. در دو دهه‌ اخير 
طيف جديدي از اختلالات كروموزومي س��اختاري كه در بر 
گيرنده تلومرها هس��تند شناسايي ش��ده‌‌اند.  همچنين ارتباط 
تلومرها با سرطان و بيماري‌هاي ژنتكي نشان داده شده است 

كه در اين مقاله به بررسي اين يافته‌ها پرداخته مي‌شود.

تلومر‌ها و توالي تلومري بينابيني4
تلومر‌ها مجموعه‌هاي نوكلئوپروتئيني ويژه‌اي هس��تند كه 
در انته��اي فيزيكي كروموزوم‌‌هاي خط��ي يوكاريوت‌ها قرار 
دارند و متش��كل از صده��ا تا هزارها توالي تكراري پش��ت 
س��ر هم TTAGGG  هس��تند. ش��لترين5 كمپلكس مولتي 
 TRF2،TRF1،TPP1، پروتئيني متش��كل از پروتئين‌هاي
توالي‌ه��اي  ب��ه  ك��ه  اس��ت    RAP1،TIN2، POT1
TTAGGG در س��اختار T-loop متص��ل ش��ده و باعث 
حفظ س��اختار تلومر و نگهداري طول آن مي‌شود. )1( توالي 
تلومري بينابيني ش��امل تكرار‌هاي پشت سر هم و متوالي از 

تلومر و  نقش آن در بيماري‌هاي ژنتيك و سرطان
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تكرار تلومري است كه معمولا در پستانداران وجود دارد. اين 
تكرار‌ها در سايت‌هاي داخل كروموزومي نزدكي سانترومرها 
و يا بين س��انترومرها و تلومر‌ها ق��رار گرفته‌اند.)2،3( به نظر 
مي‌‌رسد كه ‌ITS ها در نتيجه اتصال‌هاي تلومر به تلومر1 )4( 
يا دخول DNA تلومري به درون سايت‌هاي ناپايدار در طي 
ترميم شكست‌هاي دو رشته اي، ايجاد شده‌اند.  )5( سه دسته 
از توالي‌هاي تلومري بينابيني در ژنوم انس��ان تعريف شده‌اند 
تحت عن��وان: 1( توالي‌ه��اي تلومري بينابيني كوتاه س��اب 
تلومري 2( توالي‌هاي تلومري بينابيني طويل س��اب تلومري 

3( توالي‌هاي تلومري بينابيني الحاقي. )2،3(
 

آنزيم تلومراز
براي مقابله با مشكل كوتاه شدن انتهاي كرومزوم‌ها در طي 
همانند س��ازي خصوصا »در سلول‌هايي كه توان تكثيري بالا 
دارند، آنزيم تلومراز كه كي ترانس كريپتاز معكوس اس��ت، 
بيان مي‌شود. اين آنزيم با اضافه كردن توالي نوكلئكي اسيدي 
TTAGGG به انتهاي ،DNA ،3 سبب طويل شدن تلومر 
ش��ده و در مرحله‌ بعد رش��ته پيرو، همانند س��ازي مي‌‌شود. 
 بخش كاتاليتيكي تلومراز از دو بخش تش��كيل ش��ده است:
 2)TERT( بخش آنزيمي كه كي ترانس كريپتاز معكوس )1 
  .4)TERC( 3 يا همان)TR( تلومراز RNA بخش )است، 2
آنزيم تلومراز توالي تكراري تلومر را با استفاده از TERC به 
عنوان الگو، به انتهاي ،DNA 3 در رشته‌ رهبر اضافه ميك‌ند. 
پروتئين‌ه��اي ديگر مثل: dyskerin، NOP10، NHP2 و 
GAR به TERC متصل ش��ده و س��بب پاي��داري مجموعه 
تلوم��راز مي‌‌ش��وند. اختلال در هر ك��دام از اجزاي مجموعه 

تلومراز منجر به بروز بيماري مي‌شود. )6-8(

شناسايي توالي‌هاي تلومري در سطح كروموزوم
با اس��تفاده از روش‌هاي س��يتوژنتيكي و مولكولي مختلفي 
مي‌‌توان توالي‌هاي تلومري را در س��طح كروموزوم شناسايي 

كرد و مورد بررس��ي ق��رار داد كه در ادامه ب��ه برخي از اين 
روش‌ها اشاره مي‌شود.

5)FISH(فلورسنت در محل DNA روش هيبريداسيون
حدود 30 سال پيش با ابداع روش FISH مطالعه‌ ساختار 
  FISH.كروم��وزوم و عملكرد آن وارد عرصه جديدي ش��د
روش��ي اس��ت ك��ه اس��اس آن هيبري��د كردن ي��ك پروب
DNA  ب��ا توالي مكمل آن روي كروموزوم‌هايي اس��ت كه 
 DNA قبلا روي اس�يالد تثبيت ش��ده‌اند.  اي��ن پروب‌هاي
يا به طور مس��تقيم به وسيله اتصال نوكلئوتيدهاي فلورسنت 
نش��اندار ش��ده‌ اند يا به طور غير مس��تقيم به وس��يله‌ اتصال 
مولكول‌هاي گزارشگر كه توس��ط آنتي بادي‌هاي فلورسنت 
شناسايي مي‌شوند، نش��اندار مي‌شوند. پروب‌‌ها و توالي‌هاي 
مكم��ل آن‌ه��ا در نهاي��ت به  وس��يله‌ تجزي��ه و تحليل‌هاي 
ميكروس��كوپي قابل مشاهده مي‌باشند. )9( مزاياي عمده‌ اين 
روش به عنوان كي روش تريكبي مولكولي و س��يتوژنتيكي، 
ش��امل: 1( س��ريع ب��ودن، 2( بازده ب��الاي هيبريداس��يون و 
 تش��خيص، 3( ام��كان بررس��ي تع��داد زيادي از س��لول‌ها

 و... است )10(.  

 روش هيبريداسيون پپتيد نوكلئيك اسيد
)PNA-FISH(6در محل 

پپتيد نوكلوئكي اسيد، آنالوگ‌هاي مصنوعي DNA  هستند 
كه در آن‌ها اسكلت اصلي دئوكسي ريبوز فسفات با اسكلت 
غير باردار و انعطاف پذير پلي آميد جايگزين ش��ده است، )9( 
 DNases, RNases, در نتيج��ه در براب��ر تجزي��ه توس��ط
  .)2A( ش��كل )مقاوم��ت بالايي دارند، )11 proteinases
به علت اين س��اختار منحصر به ف��رد زماني كه اليگومر‌هاي 
PNA ب��ه DNA ي��اRNA  مكمل خود هيبريد مي‌ش��وند 
هيچ دافعه‌ الكتروس��تاتيكي ايجاد نمي‌‌شود و دو رشته‌اي‌هاي 
PNA-DNA و PNA-RNA پايدارت��ر از همودوپلكس 

1- Telomere–telomere fusions
2- Telomerase reverse transcriptase
3- Telomerase RNA
4- Telomerase RNA component
5- fluorescence in situ hybridization
6- peptide nucleic acid - fluorescence in situ hybridization ( PNA-FISH)
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و هترودوپلكس‌هاي طبيعي‌اند، )9( به دليل خنثي بودن، اين 
 .)2B( مولكول‌ه��ا به درون كروموزوم نفوذ ميك‌‌نند، ش��كل
اين روش كارايي بالاتري براي تش��خيص توالي‌هاي تلومري 
دارن��د و براي اولين ب��ار براي اندازه گيري ط��ول تلومر در 
كروموزوم‌هاي مرحله متافاز به كار برده ش��د، )12(. هيبريد 
PNA-DNA  در مقايس��ه با هيبري��د  DNA-DNA به 
طور قاب��ل ملاحظه‌اي به وس��يله بازه��اي ناهمجور1 تحت 
تاثير ق��رار مي‌گي��رد. پروب‌ه��اي PNA  مي‌توانند بين دو 
توال��ي DNA  كه تنها در كي جفت باز با هم تفاوت دارند 
تمايز قائل ش��وند كه اين توانايي آن‌ها كاربردشان را در علم 

سيتوژنتكي افزايش داده است.  

)2PRINS( روش اتصال اليگونوكلئوتيد سنتزي در محل
اس��اس روش PRINS اتصال در مح��ل اليگونوكلئوتيد 
س��نتزي CCCTAA)7( ب��ه توالي‌هاي نوكلئكي اس��يدي 
مكمل آن و س��پس گسترش پرايمر در حضور نوكلئوتيد‌هاي 
نشان دار شده فلوروكروم است. )13( اين روش در مقايسه با 
روش معمولي FISH، روش سريع تري براي نشاندار كردن 
توالي‌هاي تلومري ارائه مي‌‌ده��د و كارايي و راندمان بهتري 

براي تشخيص توالي‌هاي تلومري و ITS ‌ها دارد. )14(

3 CO-FISH
براي تش��خيص برخ��ي از اخت�اللات خاص كه ش��امل 
  CO-FISH توالي‌هاي تلومري مي‌شوند لازم است تكنكي
به كار برده ش��ود. به طور ويژه روش مزبور براي تمايز قائل 
ش��دن بين ان��واع مختل��ف الحاق‌هاي تلومري و تش��خيص 
تبادلات تلوم��ري بين كروماتيد‌هاي خواهري به كار مي‌رود. 
در اين روش سلول‌ها در حضور 5- برومو دئوكسي يوريدين 
رش��د ميك‌نند و بعد از كي دور همانند سازي، كروموزوم‌ها 
 III و اگزونوكلئاز UV آماده س��ازي ش��ده، در معرض نور
قرار مي‌گيرند. در معرض UV قرار گرفتن كروموزوم‌ها منجر 
به تعداد زيادي شكست‌هاي رشته‌اي به خصوص در نواحي 
داراي 5- برومو دئوكس��ي يوريدين مي‌‌شود. مولكول مزبور 

سوبس��تراي انتخابي براي هضم آنزيمي توس��ط اگزونوكلئاز 
III است كه در نتيجه منجر به حذف رشته تازه ساخته شده 
مي‌ش��ود. اين در حالي اس��ت كه رشته والدي دست نخورده 
باقي مي‌ماند. زماني كه از كي DNA  تك رشته‌اي يا پروب 
PNA اس��تفاده ش��ود در حالت نرمال فقط ي��ك كروماتيد 
علامت مربوط به هيبريداس��يون را نشان مي‌دهد. درصورتي 
كه اگر تبادلات تلومري بين كروماتيدهاي خواهري رخ دهد، 
هر دو كروماتيد خواهري علامت مربوط به هيبريداس��يون را 

نشان خواهند داد، )9(، شكل )1(. 
عملكرد تلومر 

از عملكرد‌ه��اي اصلي تلومر مي‌توان به حفاظت از انتهاي 
كروم��وزوم، ممانعت از اتص��ال كروموزوم‌ها و تش��خيص 
انته��اي طبيعي كروموزومي از شكس��ت‌هاي دو رش��ته اي
DNA  اش��اره ك��رد. )13( به طوري كه كوتاه ش��دن تلومر 
تا حد آس��تانه‌اي خاص و يا تغيي��ر در عملكرد پروتئين‌هاي 
متصل شده به آن منجر به اتصال انتها به انتهاي كروموزوم ها، 
توقف چرخه س��لولي و آپوپتوز مي‌شود در واقع طول تلومر 
مانند كي ساعت ميتوزي عمل ميك‌ند. علاوه بر اين تلومرها، 
جداس��ازي صحي��ح كروموزوم‌ها در طي ميت��وز را تضمين 
ميك‌نن��د به طوريكه ناكارآمدي تلومرها منجر به تتراپلوئيدي 
شدن و عدم جدا شدن صحيح كروموزوم‌ها و در نتيجه سبب 

افزايش ترانسفورماسيون سلول‌ها مي‌شود. )17- 15(
فاكتور‌هاي مختلفي منجر به اختلالات تلومري مي‌ش��وند. 

برخي از اين فاكتورها عبارتند از:
1- تغيير در س��اختار تلومري DNA )كوتاه شدن بيش از 

حد تلومر و يا آسيب بازي در توالي تلومر(
2- تغيير در كمپلكس شلترين )15(

3- فقدان پروتئين‌هاي متصل شونده به تلومر
4- تغيير در ساختار يا عملكرد تلومراز )18(

5- تغيير در هليكاز‌ها )20،19(
6- تغيير در پروتئين‌هايي كه وابس��ته به پاس��خ سلولي به 

آسيب DNA  هستند )21(

1- Mismatch Base Pair
2- primed in situ (PRINS)
3- Chromosome Orientation fluorescence in situ hybridization
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اختلالات كروموزومي و تلومرها 
اخت�اللات كروموزومي متعددي منجر به تغيير در عملكرد 
تلومرها مي‌‌ش��وند. در زير به تعدادي از اين اختلالات اشاره 

مي‌شود.
1- اختلالات كروموزومي كه مستقيما انتهاي كروموزومي 
و در نتيج��ه توالي‌ه��اي تلوم��ري انتهاي��ي را درگير ميك‌نند 
)عناص��ر كروموزومي ناقص(1: اين اختلالات در نتيجه‌ ايجاد 
شكست‌هاي كروموزومي در كي يا هر دو انتهاي كروموزوم 
در كي يا تعداد بيشتري از كروموزوم‌ها رخ مي‌‌دهند و منجر 
به ايجاد كي يا دو قطعه‌ فاقد س��انترومر ش��ده و در مجموع 
عناص��ر كروموزومي ناقص ناميده مي‌‌ش��وند. اي��ن گروه از 
اختلالات ش��امل كروموزوم‌هاي ناق��ص، قطعات انتهايي2 و 

دوسانترومري‌هاي ناقص مي‌شوند، شكل)2(.
2- اختلالات كروموزومي كه در نتيجه‌ ناكارآمدي تلومرها، 
مس��تقيما توالي‌‌هاي تلومري انتهايي را درگير ميك‌‌نند ش��امل 

موارد زير مي‌‌باشند:
الف( فقدان تلوم��ر كروماتي��دي و كروموزومي، اين نوع 
اختلال معمولا در نتيجه‌ كوتاه ش��دن بيش از حد تلومرها در 
كي يا هر دو كروماتيد كي كروموزوم ايجاد مي‌شود و گاهي 
اي��ن اختلال در نتيجه‌ جا به جايي تكرارهاي تلومري انتهايي 
از ي��ك كروموزوم به كروموزم ديگر به وجود مي‌آيد. )13(، 

.)3A( شكل
ب( مضاعف شدگي تلومر كروماتيدي يا كروموزومي، اين 
پديده ممكن اس��ت در اثر اتصال كي تلومر شكسته شده به 
ي��ك تلومر ناكارآمد ي��ا در اثر تكثير ي��ا نوتريكبي رخ دهد. 

.)3B( شكل ،)13(
ج( تجمع تلومر3، دو تلومر از دو كروموزوم متفاوت، بسيار 
نزدي��ك به هم قرار بگيرند كه اين حالت در س��لول‌هايي كه 
در مرحله‌ متافاز قرار دارند توس��ط 2 جفت سيگنال تلومري 
بسيار نزدكي به هم قابل تش��خيص است )23،22( و ماركر 
س��يتوژنتيكي مهم در س��لول‌هاي توموري انساني است. اين 
اتفاق معمولا در اثر كوتاه شدگي تلومر ايجاد مي‌شود و نشان 

دهنده‌‌ اين اس��ت كه كي طول تلومري حداقل براي عملكرد 
.)3C( مناسب تلومر نياز است، شكل

د( الحاق تلومري4، الح��اق تلومري يا اتصال كروموزومي 
انتها به انتها از اختلالات ش��ايع و مكرري است كه در نتيجه‌ 
ناكارآمدي تلومر‌ه��ا ايجاد مي‌ش��ود. )23،22( كروموزوم‌ها 
مي‌توانند به وس��يله بازوي p يا q خود به هم متصل شوند و 
كروموزوم‌هاي دي س��نتركي با شكل و سايز متفاوت ايجاد 
كنند. الحاق تلومري حاكي از ناكارآمدي تلومر‌ها است اما نه 
اين كه تكرار‌هاي تلومري در انتهاي كروموزوم به طور كامل 

.)3D, E, F( از بين بروند، شكل
ه( تبادلات تلومري بين كروماتيد‌هاي خواهري، نوتريكبي 
در تلومر‌ها هستند كه حاكي از تبادل تلومر بين كروماتيد‌هاي 
خواهري اس��ت. اين تبادلات در سطح مولكولي ممكن است 
متعادل يا نا متعادل باشند و به عنوان كي ماركر در سلول‌‌هاي 

.)3G( شكل )توموري انساني است، )13
و( جا به جايي بين توالي‌هاي تلومري انتهايي، جا به جايي 
دو طرف��ه يا جا به جايي كي طرفه توالي‌هاي تلومري انتهايي 
زماني اتفاق مي‌افتد كه توالي‌هايي كه از كي كروموزوم مشتق 
ش��ده اند به ناحيه داخلي از كي كروموزوم ديگر وارد شوند. 
بسته به اين كه تعداد توالي‌هاي تلومري جا به جا شده چقدر 
باشد، كروموزوم دهنده فاقد سيگنال‌هاي تلومري مي‌شود يا 
سيگنال‌هاي ضعيفي را در كي انتها نشان مي‌دهد و كروموزوم 
گيرنده سيگنال‌هاي تلومري داخلي را نشان مي‌‌دهد. همچنين 
گاه��ي توالي‌ه��اي تلومري انتهاي��ي از چندي��ن كروموزوم 
مي‌توانن��د وارد ي��ك كروموزوم ش��وند و در نتيجه  چندين 
س��يگنال تلومري داخلي بعد از انجام FISH ياPRINS  در 

.)3H( شكل )آن كروموزوم مشاهده مي‌شود، )13
ز( تكثي��ر توالي تلومري انتهاي��ي، بعضي مواقع توالي‌هاي 
تلوم��ري انتهايي تكثير مي‌ش��وند، به طوريكه س��يگنال‌هاي 
هيبريداسيون پس از انجام FISH يا PRINS از نظر سايز يا 
ش��دت افزايش ميي‌ابند كه اين حالت مي‌تواند در كي يا هر 
دو بازوي كروموزوم رخ دهد. در اثر مكانيس��م‌هاي متفاوتي 

1- Incomplete chromosome element
2- Terminal fragment
3- Telomere association
4- Telomere fusion
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مثل تبادلات نابراب��ر بين كروماتيد‌هاي خواهري1 و چرخه 
.)3I( شكل )شكستگي- اتصال- پل2 ايجاد مي‌شود، )13

3- اختلالات كروموزومي كه ITS را ش��امل مي‌شوند: 
مش��خص شده كه ITS ‌ها دستخوش باز آرايي‌هاي متعدد 
ش��امل تكثي��ر، ح��ذف و جا به جاي��ي ق��رار مي‌گيرند و 
مطالعات متعدد نش��ان داده است كه ممكن است به عنوان 
نقاط داغ3 براي شكس��ت، نو تريكب��ي، بازآرايي عمل كنند 
)24( و همچني��ن مي‌توانند در ترميم DNA و تنظيم بيان 

ژن دخالت داشته باشند. )25(

)BFB( چرخه شكست- اتصال- پل
فق��دان تلوم��ر مي‌تواند تح��ت عنوان چرخه  BFB س��بب 
ناپايداري كروموزومي ش��ود و انواع بازآرايي‌هاي كروموزومي 
شامل: حذف‌‌هاي انتهايي، مضاعف شدگي‌هاي معكوس4، تكثير 
DNA، جا به جايي‌هاي كي طرفه، كروموزوم‌هاي دي سنتركي 
و ... را ايجاد ميك‌ند. وقتي كه كي كروموزوم تلومر خود را در 
نتيجه شكست از دست مي‌دهد بعد از همانند سازي به كروماتيد 
شكسته ش��ده ديگر و يا كروماتيد خواهري اش متصل مي‌شود 
تا كي كروموزوم دي سنتركي ايجاد شود. كروماتيد‌هاي ملحق 
ش��ده س��پس در طي آنافاز كي پل را ايجاد ميك‌نند و سپس از 
آن جايي كه س��انترومرهاي كروموزوم دي س��نتركي به سمت 
قطب‌هاي مخالف كش��يده مي‌شوند، مي‌شكند و به دليل اين كه 
شكس��ت معمولا در محلي غير از جاي��گاه اتصال رخ مي‌دهد. 
يكي از س��لول‌هاي دختري، كروموزوم داراي قس��مت انتهايي 
مضاعف ش��ده به صورت تكرار معك��وس، را دريافت ميك‌ند 
و س��لول ديگر كروم��وزوم با حذف انتهاي��ي را مي‌گيرد. از آن 
جاي��ي كه اين كروموزوم‌ها فاقد تلومر هس��تند، در طي همانند 
س��ازي بعدي در س��يكل س��لولي، مجددا الحاق كروماتيد‌هاي 
 خواه��ري ص��ورت گرفت��ه و چرخ��ه BFB ادام��ه ميي‌اب��د،

 )26،13(، شكل )4(.

بيماري‌هاي ناشي از اختلالات تلومري
تلومرها با بس��ياري از بيماري‌هاي ارثي يا اكتسابي انسان در 
ارتباط هستند. تلومرها و تلومراز از ژنوم در برابر خطرات ناشي 
از مشكل انتهاي همانند سازي محافظت ميك‌نند. همانطور كه 
اش��اره ش��د پروتئين‌هاي كمپلكس Shelterin به توالي‌هاي 
تلومري متصل شده و به عنوان سيگنال‌هاي مولكولي عمل كرده 
تا ماشين ترميم DNA، اشتباها تلومرها را به جاي شكست‌هاي 
دو رشته‌اي DNA شناسايي نكند. زماني كه تلومرها بسيار كوتاه 
مي‌ش��وند، سيگنال ممانعت از تكثير سلولي، پيري و آپوپتوز را 
ارس��ال ميك‌نند. اگر مكانيسم‌هاي حفاظتي مثل سركوب كننده 
تومور TP53، غير فعال باش��ند، تكثير ادامه ميي‌ابد و تلومرها 
بسيار كوتاه و غيرفعال مي‌شوند، همچنين اتصال انتها به انتهاي 
كروموزوم‌ها باعث ناپايداري آن‌ها مي‌شود، )27(، شكل)5(. از 
طرف ديگر اگر ژن تلومراز در سلول‌هاي سوماتكي فعال باقي 
بماند منجر به تكثير نامحدود س��لول‌ها و بروز سرطان مي‌شود 
در نتيج��ه طول تلومر و فعاليت آنزي��م تلومراز مي‌توانند نقش 
مهم��ي در بروز بيماري‌ها داش��ته باش��ند. در ادامه به برخي از 

بيماري‌هاي مرتبط با تلومرها اشاره ميك‌نيم. 

سندرم‌هاي نارسايي مغز استخوان5
سندرم‌هاي مرتبط با نارسايي مغز استخوان كي گروه از 
اختلالات هس��تند كه مي‌توانند به صورت ارثي يا اكتسابي 
ايجاد ش��وند. اي��ن بيماري‌ها ناش��ي از ناهنجاري‌هايي در 
س��لول‌هاي بنيادي هماتوپوئتكي هستند كه مي‌توانند كي 
رده س��لولي يا همه‌ رده‌هاي سلولي را درگير كنند. از انواع 
 Dyskeratosis congenita وراثتي اين سندرم‌ها مي‌توان به
اش��اره كرد. اين بيماري با س��ه مش��خصه همراه اس��ت: 
هيپرپيگمانتاس��يون پوست6، ديستروفي ناخن7و لوكوپلايكا 
دهان��ي8 و مي‌توان��د به فرم‌هاي وابس��ته ب��ه X مغلوب، 

اتوزومي غالب و اتوزومي مغلوب به ارث برسد.

1- unequal sister chromatid exchange
2- Breakage- Fusion- Bridge(BFB)
3- Hot spot
4- Inverted duplications
5- Bone Marrow Failure syndromes
6- skin hyperpigmentation
7- nail dystrophy
8- Oral leukoplakia
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 )29،28( هش��ت ژن جه��ش يافت��ه در اي��ن بيم��اري 
 شناس��ايي ش��ده‌اند.  )37-30( ك��ه جه��ش در چهار ژن
 DKC1, TINF2, TERT و TR شايع ترين جهش‌هاي 
شناسايي ش��ده در افراد مبتلا به اين بيماري هستند. )38( 
بيماران مبتلا به  فرم وابسته به X اين بيماري داراي جهش 
در ژنDKC1  در بان��د Xq28 هس��تند كه ژن كد كننده‌ 
dyskenin است )يكي از پروتئين‌هاي كمپلكس تلومراز 

كه در مسير حفظ تلومر دخيل است(. )28(
 ،Dyskeratosis congenita ش��ديدتر  ان��واع  از 
مي‌توان به سندرم Hoyeraal-Hreidarsson و سندرم 
 ،Hoyeraal-Hreidarsson اشاره كرد. سندرم Revesz
با هيپوپلازي مخچه1، ميكروسفالي2، تاخير در رشد3، نقص 
ايمني4، عقب ماندگي رش��د داخل رحمي5 و نارسايي مغز 
استخوان قابل تشخيص است، )39( در حالي كه مشخصات 
س��ندرم Revesz، رتينوپاتي اگزوداتي��و دو جانبه6، عقب 
ماندگي رش��د داخل رحمي، نارس��ايي مغز استخوان و ... 
اس��ت. )28( مطالعات نش��ان داده اند كه اين س��ندرم‌ها با 

كوتاه شدن بيش از حد تلومرها در ارتباط هستند. )40(

آنمي آپلاستيك اكتسابي7
اكثر موارد آنمي آپلاس��تكي اكتس��ابي در نتيجه تخريب 
سلول‌هاي خونساز توسط سيستم ايمني ايجاد مي‌شوند اما در 
درصدي از افراد مبتلا به اين بيماري كوتاه شدن طول تلومر 
مش��اهده ش��د. )41( با ادامه مطالعات مشخص شد كه اين 
بيماران داراي جهش‌هاي هتروزيگوت در ژن‌هاي كد كننده 

اجزاي تلومراز يعني TERT يا TERC هستند. )42،7(

فيبروز ريوي8
در مقايس��ه ب��ا Dyskeratosis congenita و آنمي 
آپلاس��تكي كه شيوع بس��يار پاييني دارند، فيبروز ريوي و 

اختلالات مربوط به آن بس��يار رايج اس��ت و داراي مرگ 
و مير س��الانه ح��دود 20000- 15 مي‌باش��د. )43( وجود 
 جهش قابل تشخيص تلومراز در افراد مبتلا به اين بيماري
 )15– 8% از موارد خانوادگي و 3-1% از موارد انفرادي(، 
فيبروز ريوي را ش��ايع ترين سندرم تظاهر كننده مرتبط با 
كوتاه شدن تلومر كرده است. )45،44( در موارد خانوادگي، 
اين بيماري توارث اتوزومي غالب را نشان مي‌دهد كه نفوذ 
آن وابسته به سن است.  سن شروع اين بيماري معمولا 50 
س��ال به بالا است و شيوع آن در افراد بالاي 75 سال 100 
برابر افراد زير 35 است كه نشان دهنده ارتباط نزدكي بروز 

اين بيماري با پيري است. )43(
به طور كلي تحقيقات نش��ان داده اند كه در خانواده‌هاي با 
توارث اتوزومي غالب با گذش��ت نسل ها، بيماري شديدتر 
ش��ده و س��ن بروز آن نيز كاهش ميي‌ابد كه اي��ن در نتيجه 
افزاي��ش س��ائيدگي تلومرها در طي نس��ل ها اس��ت و اين 
موضوع نقش برجس��ته طول تلومره��ا و نه تنها جهش‌هاي 
 تلوم��راز را در تعيين ش��روع و ش��دت بيماري، مش��خص

 ميك‌ند، )46(، شكل )6(.

بيماري‌هاي اسكلتي عضلاني
تلوم��ر و تلوم��راز ب��ا بس��ياري از بيماري‌ه��ا از جمله 
بيماري‌هاي اس��كلتي عضلاني مختلف در ارتباط هس��تند. 
بيماري‌هاي اسكلتي عضلاني از شايع ترين اختلالات انساني 
هس��تند كه تمام گروه‌هاي س��ني را در بر مي‌گيرند و اغلب 
باعث ناتواني، اختلال و معلوليت ش��ده و به شدت زندگي 
را تحت تاثير قرار مي‌دهند. رايج ترين علائم اين بيماري‌ها 
عبارتند از: درد يا ناراحتي در استخوان ها، مفاصل، عضلات 
ي��ا بافت‌هاي مرتبط. در ادامه به نقش تلومرها و تلومراز در 
بروز  شايع‌ترين بيماري‌هاي عضلاني اسكلتي مانند: آرتروز 

و پوكي استخوان مي‌پردازيم.

1- cerebellar hypoplasia, 
2- microcephaly
3-developmental delay
4- immunodeficiency
5- intrauterine growth retardation
6- bilateral exudative retinopathy 
7-Acquired aplastic anemia
8-Pulmonary Fibrosis
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آرتروز
آرتروز شايع ترين بيماري عضلاني اسكلتي مزمن است 
كه يكي از علل عمده ناتواني مفصل در افراد مسن به شمار 
مي‌رود. وقوع اين بيماري بين س��نين 30 تا 65 س��الگي از 
2 ت��ا 10 برابر افزايش پيدا ميك‌ند و اين روند تا پايان عمر 
ادامه دارد. مانند ساير بيماري‌هاي وابسته به سن، آرتروز با 
طول تلومر در لكوس��يت‌هاي خوني و همچنين سلول‌هاي 
غضروف��ي در ارتباط اس��ت به طوري كه در س��لول‌هاي 
غضروف��ي اف��راد مبتلا به اي��ن بيماري ط��ول تلومر 20 تا 
25% كوتاه تر از افراد س��الم است. ش��واهدي وجود دارد 
كه نشان مي‌دهد كوتاه شدن تلومر در سلول‌هاي غضروفي 
ممكن اس��ت ناشي از آس��يب DNA به واسطه فرم‌هاي 
فعال اكس��يژن باشد. مشخص شده است كه در سلول‌هاي 
غضروفي انس��ان، راديكال‌هاي آزاد سبب القاي ناپايداري 

تلومري و در نتيجه ناكارآمدي آن مي‌شوند )47(.

پوكي استخوان
پوكي اس��تخوان كي بيماري اسكلتي است كه با اختلال 
در ساختار ميكروسكوپي و تراكم استخوان، ايجاد مي‌شود 
و خطر شكستگي استخوان را افزايش مي‌دهد. حفظ تراكم 
اس��تخوان به تعادل بين ساخت و انحلال بافت استخواني، 
وابس��ته اس��ت. كاهش تراكم مواد معدني مشخصه اصلي 
پوكي استخوان اس��ت. مطالعات نشان داده است كه طول 
تلومرها در بيماران داراي پوكي استخوان به طور چشمگيري 
كوتاه تر اس��ت و اين كاهش طول در لكوسيت‌ها با كاهش 
تراكم مواد معدني در اس��تخوان در ارتباط اس��ت. بنابراين 
طول تلومر به عنوان كي ماركر هش��دار دهنده براي پوكي 

استخوان پيشنهاد شده است )47(.

تلومر و ارتباط آن با بروز سرطان 
كوتاه ش��دن تلومر منجر به ناپايداري كروموزومي شده 
كه در فقدان فرآيندهاي طبيعي پيري سلولي مي‌تواند سبب 
سرطان زايي شود. )48( مشاهدات باليني در بيماران مبتلا 

به س��ندرم‌هاي تلومري، نقش تلومرها در بروز سرطان را 
 ،DNA پ��ر رنگ تر كرده‌اند.  مانند ديگر اختلالات ترميم
ناهنجاري‌هاي تلومري مس��تعد ابتلا به سرطان هستند. اگر 
چه نرخ مرگ و مير وابس��ته به س��رطان در بيماران داراي 
سندرم‌هاي تلومري مشخص نيست اما تخمين زده مي‌شود 
كه 10% افراد مبتلا ب��ه Dyskeratosis congenita به 
سرطان نيز مبتلا مي‌ش��وند. )49( همچنين مطالعات انجام 
شده بر روي سرطان‌هاي مثانه )50(، مري )52،51(، سر و 
گردن )53(، تخمدان )54( و كليه )53( نشان داد كه كوتاهي 
تلومر به طور چشمگيري با اين سرطان‌ها در ارتباط است. 
از طرف ديگر حفظ تلومر به منظور تداوم رش��د تومورها 
و بي��ان تلومراز در 90% از س��لول‌هاي س��رطاني، بيانگر 
نقش كليدي تلومر در پيش��رفت سرطان است به طوريكه 
بسياري از محققين تلومراز را به عنوان ماركري پيش آگهي 
دهنده براي س��رطان مطرح كرده اند )56، 55(. در ادامه به 
منظور روش��ن تر كردن عملكرد تلومر در بروز سرطان‌ها 
به توضيحي در مورد ارتباط تلومر و س��رطان خون مزمن 

لنفوسيتي مي‌پردازيم.

سرطان خون مزمن لنفوسيتي1
 س��رطان خون مزمن لنفوس��يتي ش��ايع ترين س��رطان 
خون در ميان بزرگس��الان اس��ت. )57( با بررسي بيماران 
در مراحل متفاوت از س��رطان خون مزمن لنفوسيتي، طول 
تلوم��ر به عنوان ي��ك فاكتور پيش آگه��ي دهنده، گزارش 
ش��ده اس��ت. ارتباط بين كوتاه ش��دن بيش از حد تلومر، 
ناكارآمدي تلومر و الحاق با پيش��رفت بيماري، اثبات شده 
اس��ت. ميزان تلومرهاي كوتاه و همچنين الحاق در بيماري 
پيش��رفته افزايش پيدا ميك‌ند، اما اي��ن اختلالات تلومري 
در زير مجموعه‌اي از بيماراني كه در مراحل اوليه هس��تند 
نيز ديده شده اس��ت كه نشان دهنده اين موضوع است كه 
اين اختلالات قبل از پيش��رفت بيماري نيز ايجاد مي‌شوند. 
مش��خص شده است كه هر چه س��لولها به فرم تهاجمي‌تر 
 )58( .)4Kb باش��ند طول تلومر كوتاه تر اس��ت )ح��دود
همچني��ن در مطالع��ه‌اي كه اخيرا در مورد س��رطان خون 

1-chronic lymphocytic leukemia 
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مزمن لنفوس��يتي انجام شده، جهش‌هاي سوماتيكي در ژن 
POT1  ك��ه كد كننده يكي از اجزاي مجموعه ش��لترين 
اس��ت، در سلول‌هاي س��رطاني شناسايي ش��د و مشاهده 
  POT1 ش��د كه سلول‌هاي س��رطاني داراي جهش در ژن
ناهنجاري‌ه��اي تلومري و كروموزوم��ي فراواني دارند كه 
گوياي نق��ش اين جهش در كس��ب ويژگي‌هاي بدخيمي 

است. )59(

پتانسيل استفاده از ماركرهاي مرتبط با تلومر در 
تشخيص سرطان ها

مدت‌‌ها است كه تلومرها و تلومراز در مطالعات و تحقيقات 
در زمينه‌ س��رطان، بس��يار مورد توجه واقع ش��ده‌اند.  از آن 
جايي كه تاثير متقابل بين تلومرها و تلومراز نقش��ي ضروري 
 در پيش��رفت س��رطان ايف��ا ميك‌‌ند، محققان بر آن ش��دند تا

 اندازه‌گيري طول تلومرها را در تش��خيص انواع س��رطان‌‌ها 
مورد ارزيابي قرار دهند. مطالعات ابتدايي در اين زمينه گوياي 
كوتاه ‌تر بودن طول تلومر در سلول‌هاي سرطاني در مقايسه با 
سلول‌هاي نرمال بافت‌‌هاي مجاور بود )60،61(. اين در حالي 
است كه استفاده از تكن‌كيهاي دقيق ‌تر به منظور اندازه ‌گيري 
طول تلومرها در بررس��ي‌هاي بعدي، پيچي��ده بودن فنوتيپ 
تلومرها را مش��خص كرد به طوري ك��ه تغييرات تلومري در 
سلول‌هاي پيش سرطاني1 و حتي نرمال نيز مشاهده شد )62( 
و ع�الوه بر اين مطالعات نش��ان دادند كه ط��ول تلومر‌هاي 
سلول‌‌هاي سرطاني به طور قابل ملاحظه‌اي در انواع سرطان‌ها 
و حتي در كي نوع س��رطان بسيار متفاوت است. بنابراين به 
نظر مي‌رس��د كه استفاده از اندازه ‌گيري طول تلومر به تنهايي 
ماركر تش��خيصي مناس��بي براي سرطان نباش��د. با اين حال 
اندازه‌‌گيري طول تلومرها در بافت س��رطاني يا مايعات بدن 
مي‌‌تواند به عنوان كي ماركر مولكولي براي ارزيابي خطر ابتلا 

و يا پيش‌ بيني پاسخ به درمان به كار رود )63(.

كاربردهاي كلينيكي اندازه‌ گيري طول تلومرها 
همان‌ گونه كه پيش از اين نيز اشاره شد، مطالعات بسياري 
ارتباط بين كوتاه شدن طول تلومر و بروز بيماري‌‌هاي مختلف 
را نشان مي‌‌دهد. بررسي‌ها حاكي از آن است كه استرس‌هاي 
محيطي مي‌‌تواند منجر به افزايش آسيب‌‌هاي اكسيداتيو و در 
نتيجه كوتاهي زودرس تلومرها شود. سيگار كشيدن، چاقي 
و بيماري‌ه��اي التهابي همگي مي‌‌توانند به افزايش س��رعت 
كوتاه ش��دن تلومرها كم��ك كنند )64،65(. ان��دازه‌ گيري 
طول تلومر به خصوص ان��دازه ‌گيري كوتاه ‌ترين تلومرها، 
كي ش��اخص مولكولي براي تعيين سلامت عمومي است. 
تحقيقات نش��ان داده است كه  طول تلومرها )كه معمولا در 
گلبول‌‌هاي س��فيد اندازه‌ گيري مي‌‌شود(، مي‌تواند به عنوان 
ماركر زيس��تي پيش آگهي دهنده و تش��خيصي موثر و مفيد 
براي تعدادي از بيماري‌‌هاي وابسته به سن به كار رود )66(. 
از جمله‌ بيماري‌‌هاي وابس��ته به سن مي‌‌توان به ديابت نوع 
2 و بيماري‌‌هاي قلبي عروقي اش��اره ك��رد كه كاهش طول 
تلومر در بس��ياري از افراد مبتلا به اين بيماري‌ها مش��اهده 
ش��ده است )70-67(. نكته‌ جالب توجه در رابطه با اين دو 
بيماري اين اس��ت كه افرادي ك��ه به طور همزمان به ديابت 
و بيماري‌هاي قلبي عروقي مبتلا هس��تند در مقايسه با افراد 
مبتلا به يكي از اين دو بيماري، كوتاه‌ ترين تلومرها را دارند 
)71(.  ع�الوه ب��ر اين ارزش تش��خيصي اندازه‌گيري طول 
 تلومر در برخي از نارس��ايي‌هاي مغز استخوان مانند بيماري 

Dyskeratosis congenita نيز به اثبات رسيده است. 
نش��ان  بررس��ي‌ها  از  آم��ده  دس��ت  ب��ه  اطلاع��ات 
مي‌ده��د ك��ه ان��دازه‌ گي��ري ط��ول تلوم��ر ب��ا كم��ك 
 روش‌ه��اي دقي��ق، اب��زار مهم��ي در تش��خيص بيم��اري 
Dyskeratosis congenita  است. اين در حالي است كه با 
 در نظر گرفتن سن بيماران، شدت بيماري را نيز مي‌‌توان تشخيص

 داد )73، 72(.

1-  Premalignant
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شکل شماره 1

شکل شماره 2

شکل شماره 1: مراحل روش CO-FISH: در این روش سلول ‌ها در حضور  5- برومو دئوکسی یوریدین رشد 
می‌‌کنند. بعد از یک دور همانند ‌س��ازی، یکی از رش��ته‌ها )س��بز( دارای 5- برومو دئوکسی یوریدین است. متافاز در 
معرض Hoechst و نور UV رخ می‌ دهد که منجر به ایجاد شکاف ‌هایی در رشته‌ حاوی 5- برومو دئوکسی یوریدین 

می‌‌شود. رشته‌ دارای شکاف سپس توسط یک اگزونوکلئاز تجزیه شده و با یک پروب تلومر هیبرید می‌‌شود.

ش��کل ش��ماره 2: نمایش ش��ماتیک از ناهنجاری‌ های کروموزومی که انتهای کروموزوم و در نتیجه توالی تلومری 
انتهای��ی را درگیر می ‌کنند. )A( کروموزوم ناقص1  به همراه قطعه‌ انتهایی. )B( یک جفت کروموزوم ناقص به همراه 
یک قطعه مرکبC( . 2( یک جفت قطعه‌ انتهایی به همراه یک دی‌ سنتریک3 یا یک کروموزوم حلقوی. )D( کروموزوم 
ناقص فاقد هر دو انتها به همراه یک قطعه‌ مرکب. )E( کروموزوم ناقص فاقد هر دو انتها به همراه دو قطعه‌ انتهایی.

1- Incomplete chromosome
2- compound fragment
3- dicentric
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شکل شماره 3

شکل شماره 3: انواع اختلالات کروموزومی که در نتیجه ناکارآمدی تلومر ها مستقیما توالی های تلومری انتهایی را 
درگیر می کنند. )A( فقدان تلومر در یک کروماتید یا در یک کروموزوم. )B( مضاعف ش��دن تلومر در یک کروماتید 
یا یک کروموزوم. )C( مورد 1 نش��ان دهنده تجمع تلومری بین دو کروموزوم اس��ت در حالیکه مورد 2 کروموزومی 
حلقوی را نش��ان می دهد که در این حالت تلومرهای یک کروموزوم ناکارآمد ش��ده و تجمع پیدا می کنند اما به هم 
متصل نمی شوند. )D( اتصال های کروموزومی انتها به انتها یا تلومر به تلومر:  موارد 1، 2 و 3 به ترتیب نشان دهنده 
اتص��ال کروم��وزوم ه��ا از طرق بازوهای q  و p، از طریق بازوی q و از طریق بازوی p اس��ت. این در حالی اس��ت 
که مورد 4 نش��ان دهنده یک کروموزوم حلقوی دو س��انترومری اس��ت که در نتیجه اتصال دو انتهای یک کروموزوم 
دوسانترومری مانند مورد 3، ایجاد شده است. )E( اتصال تلومر به تلومر دو کروموزوم آکروسنتریک از طریق بازوهای 
q )م��ورد1( ی��ا بازوهای p )موردF( .)2( اتصال دو کروموزوم آکروس��نتریک از طریق سانترومرهایش��ان، این نوع از 
ناهنجاری ممکن است در نتیجه کوتاه شدن تلومری یا شکست کروموزومی درون توالی های ماهواره ای ایجاد شود 
و منجر به ش��کل گیری یک کروموزوم دوسانترومری شود. اگر چه کروموزوم حاصل معمولا یک سانترومری به نظر 
م��ی آی��د. مورد بعدی مربوط به اتصال تلومر به تلومر یک کروموزوم اس��ت که منجر به ایجاد کروموزومی حلقوی با 
یک سیگنال تلومری می شود. )G( تبادلات تلومری بین کروماتید های خواهری که با استفاده از یک پروب تلومری 
یا دو پروب تلومری قابل تش��خیص اس��ت. )H( جا به جایی توالی های تلومری انتهایی که می تواند منجر به ایجاد 
کروموزوم گیرنده1 با یک س��یگنال تلومری بینابینی )مورد 1( یا چندین س��یگنال )مورد 2( باشد کروموزوم دهنده2 نیز 
می تواند س��یگنال تلومری ضعیفی داش��ته باشد یا فاقد سیگنال تلومری باشد. )I( تکثیر توالی تلومری انتهایی در یک 

)مورد 1( یا دو انتهای کروموزوم )مورد 2(. 

1- Recipient (R)  chromosom
2- donor (D) chromosome
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شکل شماره 4

ش��کل ش��ماره 4: تصویری شماتیک از چرخه شکس��ت- اتصال- پل: این چرخه زمانی آغاز می شود که یک کروموزوم 
با توجه به شکس��ت کروموزومی یکی از تلومرهایش را از دس��ت می دهد. بعد از آن که شکست کروماتیدی رخ داد، انتهای 
کروموزومی غیر حفاظت ش��ده در معرض قرار گرفته و بعد از همانند س��ازی با کروماتید شکسته دیگر یا کروماتید خواهری 
خودش اتصال برقرار کرده و یک کروموزوم دوس��انترومری ایجاد می ش��ود. با توجه به وجود دو س��انترومر، کروماتیدهای 
اتصال یافته در طی آنافاز پلی را ایجاد می کنند که وقتی دو سانترومر به سمت قطب های مخالف کشیده می شوند، می شکند. 
از آن جایی که شکس��ت معمولا در محلی غیر از جایگاه اتصال دو کروماتید رخ می دهد، یک س��لول دختری کروموزومی با 
مضاعف شدگی در انتهایش دریافت می‌کند و سلول دختری دیگر کروموزومی با حذف در ناحیه انتهایی می گیرد که هر دو 

می توانند شروع کننده چرخه شکست- اتصال- پل، دیگری باشند مگر این که تلومری جدید به دست آورند.
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شکل شماره5

شکل شماره6

شکل شماره 5: پیامدهای فرسایش تلومر در سلول. تلومرها با هر تقسیم سلولی به طور اجتناب ناپذیری کوتاه می شوند و ساییدگی 
تلومر پیامد فیزیولوژیکی اجتناب ناپذیر پیری اس��ت. کوتاه ش��دن تلومر همچنین ممکن است در نتیجه درمان باشد. برای مثال کوتاه 
شدن تلومر بعد از پیوند مغز استخوان که در آن سلول های بنیادی خون ساز بسیار تکثیر شونده و سلول های پیش‌ساز، خون سازی 
را بازسازی می کنند، رخ می دهد. عوامل محیطی نیز ممکن است از دست دادن تلومر را تسریع بخشند. علاوه بر این ساییدگی تلومر 
ممکن است ژنتیکی باشد و ناتوانی ارثی برای طویل شدن تلومرها در نتیجه جهش در اجزای کمپلکس تلومراز وجود داشته باشد. وقتی 
تلومرها به طور شدیدی کوتاه می شوند، کروموزوم ها را به شکل نامناسبی محافظت می کنند یا حتی ممکن است انتهای بدون تلومر 
ایجاد ش��ود که در این حالت منجر به پیری س��لول یا آپوپتوز می ش��ود. اگر در سلول پیری رخ ندهد و سلول به تکثیر خود ادامه دهد 
)برای مثال در نتیجه غیر فعال شدن p53(، تلومرهای فاقد پوشش ممکن است باعث اتصال انتها به انتهای کروموزوم ها، راه اندازی 

چرخه شکست- اتصال- پل، آنیوپلوئیدی و جا به جایی کروموزومی، شوند.

شکل شماره 6: طول تلومر یک صفت ارثی منحصر به فرد است. در سندرم های اتوزومی غالب کوتاه شدن تلومر، علاوه 
بر یک الل جهش‌ یافته‌ TERT یا TR، کوتاه شدن تلومرها نیز در طی نسل ها به ارث می رسد. کوتاه شدن مداوم تلومرها 

منجر به anticipation فنوتیپ ها شده که در شکل با رنگ خاکستری پر رنگ تر نشان داده شده است.
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