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چكيده
تلومرها مجموعه هاي نوکلئوپروتئیني ویژه اي هستند که از 
 TTAGGG صدها تا هزارها توالي تكراري پش��ت سر هم
تش��كیل ش��ده  اند و در هر دو انتهاي کروموزوم  هاي خطي 
یوکاریوت ها قرار گرفته اند و از انتهاي کروموزوم ها در برابر 
نوترکیب��ي و تجزیه حفاظت مي کنند. مجموعه چند پروتئیني 
به ن��ام sheltrin به توالي هاي TTAGGG متصل ش��ده 
و باع��ث حفظ و نگهداري س��اختار و طول تلومر مي ش��ود. 
تلومراز که آنزیمي ضروري ب��راي حفظ طول تلومر در طي 
تقسیم سلولي است، در سلول هاي بدني )سوماتیک( سرکوب 
ش��ده اس��ت در حالي که در بس��یاري از بافت هاي سرطاني 
در انس��ان فعال است. س��اختار و طول تلومر نقش به سزایي 
در فرآیندهاي مختلف س��لولي دارد. اس��تفاده از تكنیک هاي 
سیتوژنتیک مولكولي منجر به شناسایي بسیاري از اختلالات 
کروموزومي مرتبط با تلومر ها شده است. پیشرفت هاي اخیر 
در ژنتیک پزشكي منجر به شناسایي و تشخیص طیف وسیعي 
از بیماري هاي مرتبط با تلومر ش��ده اس��ت. در این نوش��تار 
ضمن مروري بر س��اختمان و عملك��رد تلومر، به تعدادي از 

بیماري هاي شناخته شده مرتبط با تلومرها اشاره مي  شود.
کلمات کلیدي:  تلومر، مجموعه چند پروتئیني ش��لترین، 

تلومراز، اختلالات کروموزومي

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

صورت یک س��اختمان حفاظتي انتهایي کروموزوم ها تعریف 
کردند که از واژه  یوناني telos به معناي پایان وmeros  به 
معناي بخش گرفته ش��ده است. در س��ال 1970 اولوونیكو2، 
ارتباط بین پیري س��لولي و مش��كلات انتهاي همانند سازي 
را ب��ه صورت یک تئوري مبني بر این که کوتاه ش��دن تلومر 
به عنوان یک مكانیس��م تنظیمي پیري که به دنبال تقس��یمات 
متعدد س��لولي ایجاد مي شود، پیشنهاد داد. در سال 1988 این 
نظریه توسط گریدر و همكارانش3 تایید شد و در سال 1990 
نقش تلومراز در ایجاد س��رطان مطرح ش��د. در دو دهه  اخیر 
طیف جدیدي از اختلالات کروموزومي س��اختاري که در بر 
گیرنده تلومرها هس��تند شناسایي ش��ده  اند.  همچنین ارتباط 
تلومرها با سرطان و بیماري هاي ژنتیک نشان داده شده است 

که در این مقاله به بررسي این یافته ها پرداخته مي شود.

تلومر ها و توالي تلومري بينابيني4
تلومر ها مجموعه هاي نوکلئوپروتئیني ویژه اي هس��تند که 
در انته��اي فیزیكي کروموزوم  هاي خط��ي یوکاریوت ها قرار 
دارند و متش��كل از صده��ا تا هزارها توالي تكراري پش��ت 
س��ر هم TTAGGG  هس��تند. ش��لترین5 کمپلكس مولتي 
 TRF2،TRF1،TPP1، پروتئیني متش��كل از پروتئین هاي
توالي ه��اي  ب��ه  ک��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 مي شود. )1( توالي 
تلومري بینابیني ش��امل تكرار هاي پشت سر هم و متوالي از 

تلومر و  نقش آن در بيماري هاي ژنتيك و سرطان
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تكرار تلومري است که معمولا در پستانداران وجود دارد. این 
تكرار ها در سایت هاي داخل کروموزومي نزدیک سانترومرها 
و یا بین س��انترومرها و تلومر ها ق��رار گرفته اند.)2،3( به نظر 
مي  رسد که ITS  ها در نتیجه اتصال هاي تلومر به تلومر1 )4( 
یا دخول DNA تلومري به درون سایت هاي ناپایدار در طي 
ترمیم شكست هاي دو رشته اي، ایجاد شده اند.  )5( سه دسته 
از توالي هاي تلومري بینابیني در ژنوم انس��ان تعریف شده اند 
تحت عن��وان: 1( توالي ه��اي تلومري بینابیني کوتاه س��اب 
تلومري 2( توالي هاي تلومري بینابیني طویل س��اب تلومري 

3( توالي هاي تلومري بینابیني الحاقي. )2،3(
 

آنزيم تلومراز
براي مقابله با مشكل کوتاه شدن انتهاي کرومزوم ها در طي 
همانند س��ازي خصوصا »در سلول هایي که توان تكثیري بالا 
دارند، آنزیم تلومراز که یک ترانس کریپتاز معكوس اس��ت، 
بیان مي شود. این آنزیم با اضافه کردن توالي نوکلئیک اسیدي 
TTAGGG به انتهاي ،DNA ،3 سبب طویل شدن تلومر 
ش��ده و در مرحله  بعد رش��ته پیرو، همانند س��ازي مي  شود. 
 بخش کاتالیتیكي تلومراز از دو بخش تش��كیل ش��ده است:
 2)TERT( بخش آنزیمي که یک ترانس کریپتاز معكوس )1 
  .4)TERC( 3 یا همان)TR( تلومراز RNA بخش )است، 2
آنزیم تلومراز توالي تكراري تلومر را با استفاده از TERC به 
عنوان الگو، به انتهاي ،DNA 3 در رشته  رهبر اضافه مي کند. 
پروتئین ه��اي دیگر مثل: dyskerin، NOP10، NHP2 و 
GAR به TERC متصل ش��ده و س��بب پای��داري مجموعه 
تلوم��راز مي  ش��وند. اختلال در هر ک��دام از اجزاي مجموعه 

تلومراز منجر به بروز بیماري مي شود. )6-8(

شناسايي توالي هاي تلومري در سطح كروموزوم
با اس��تفاده از روش هاي س��یتوژنتیكي و مولكولي مختلفي 
مي  توان توالي هاي تلومري را در س��طح کروموزوم شناسایي 

کرد و مورد بررس��ي ق��رار داد که در ادامه ب��ه برخي از این 
روش ها اشاره مي شود.

5)FISH(فلورسنت در محل DNA روش هيبريداسيون
حدود 30 سال پیش با ابداع روش FISH مطالعه  ساختار 
  FISH.کروم��وزوم و عملكرد آن وارد عرصه جدیدي ش��د
روش��ي اس��ت ک��ه اس��اس آن هیبری��د کردن ی��ک پروب
DNA  ب��ا توالي مكمل آن روي کروموزوم هایي اس��ت که 
 DNA قبلا روي اس��لاید تثبیت ش��ده اند.  ای��ن پروب هاي
یا به طور مس��تقیم به وسیله اتصال نوکلئوتیدهاي فلورسنت 
نش��اندار ش��ده  اند یا به طور غیر مس��تقیم به وس��یله  اتصال 
مولكول هاي گزارشگر که توس��ط آنتي بادي هاي فلورسنت 
شناسایي مي شوند، نش��اندار مي شوند. پروب  ها و توالي هاي 
مكم��ل آن ه��ا در نهای��ت به  وس��یله  تجزی��ه و تحلیل هاي 
میكروس��كوپي قابل مشاهده مي باشند. )9( مزایاي عمده  این 
روش به عنوان یک روش ترکیبي مولكولي و س��یتوژنتیكي، 
ش��امل: 1( س��ریع ب��ودن، 2( بازده ب��الاي هیبریداس��یون و 
 تش��خیص، 3( ام��كان بررس��ي تع��داد زیادي از س��لول ها

 و... است )10(.  

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

پپتید نوکلوئیک اسید، آنالوگ هاي مصنوعي DNA  هستند 
که در آن ها اسكلت اصلي دئوکسي ریبوز فسفات با اسكلت 
غیر باردار و انعطاف پذیر پلي آمید جایگزین ش��ده است، )9( 
 DNases. RNases. در نتیج��ه در براب��ر تجزی��ه توس��ط
  .)2A( ش��كل )مقاوم��ت بالایي دارند، )11 proteinases
به علت این س��اختار منحصر به ف��رد زماني که الیگومر هاي 
PNA ب��ه DNA ی��اRNA  مكمل خود هیبرید مي ش��وند 
هیچ دافعه  الكتروس��تاتیكي ایجاد نمي  شود و دو رشته اي هاي 
PNA-DNA و PNA-RNA پایدارت��ر از همودوپلكس 

1-‌Telomere–telomere‌fusions
2-‌Telomerase‌reverse‌transcriptase
3-‌Telomerase‌RNA
4-‌Telomerase‌RNA‌component
5-‌fluorescence‌in‌situ‌hybridization
6-‌peptide‌nucleic‌acid‌-‌fluorescence‌in‌situ‌hybridization‌(‌PNA-FISH)
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و هترودوپلكس هاي طبیعي اند، )9( به دلیل خنثي بودن، این 
 .)2B( مولكول ه��ا به درون کروموزوم نفوذ مي  کنند، ش��كل
این روش کارایي بالاتري براي تش��خیص توالي هاي تلومري 
دارن��د و براي اولین ب��ار براي اندازه گیري ط��ول تلومر در 
کروموزوم هاي مرحله متافاز به کار برده ش��د، )12(. هیبرید 
PNA-DNA  در مقایس��ه با هیبری��د  DNA-DNA به 
طور قاب��ل ملاحظه اي به وس��یله بازه��اي ناهمجور1 تحت 
تاثیر ق��رار مي گی��رد. پروب ه��اي PNA  مي توانند بین دو 
توال��ي DNA  که تنها در یک جفت باز با هم تفاوت دارند 
تمایز قائل ش��وند که این توانایي آن ها کاربردشان را در علم 

سیتوژنتیک افزایش داده است.  

)2PRINS( روش اتصال اليگونوكلئوتيد سنتزي در محل
اس��اس روش PRINS اتصال در مح��ل الیگونوکلئوتید 
س��نتزي CCCTAA(7( ب��ه توالي هاي نوکلئیک اس��یدي 
مكمل آن و س��پس گسترش پرایمر در حضور نوکلئوتید هاي 
نشان دار شده فلوروکروم است. )13( این روش در مقایسه با 
روش معمولي FISH، روش سریع تري براي نشاندار کردن 
توالي هاي تلومري ارائه مي  ده��د و کارایي و راندمان بهتري 

براي تشخیص توالي هاي تلومري و ITS  ها دارد. )14(

3 CO-FISH
براي تش��خیص برخ��ي از اخت��لالات خاص که ش��امل 
  CO-FISH توالي هاي تلومري مي شوند لازم است تكنیک
به کار برده ش��ود. به طور ویژه روش مزبور براي تمایز قائل 
ش��دن بین ان��واع مختل��ف الحاق هاي تلومري و تش��خیص 
تبادلات تلوم��ري بین کروماتید هاي خواهري به کار مي رود. 
در این روش سلول ها در حضور 5- برومو دئوکسي یوریدین 
رش��د مي کنند و بعد از یک دور همانند سازي، کروموزوم ها 
 III و اگزونوکلئاز UV آماده س��ازي ش��ده، در معرض نور
قرار مي گیرند. در معرض UV قرار گرفتن کروموزوم ها منجر 
به تعداد زیادي شكست هاي رشته اي به خصوص در نواحي 
داراي 5- برومو دئوکس��ي یوریدین مي  شود. مولكول مزبور 

سوبس��تراي انتخابي براي هضم آنزیمي توس��ط اگزونوکلئاز 
III است که در نتیجه منجر به حذف رشته تازه ساخته شده 
مي ش��ود. این در حالي اس��ت که رشته والدي دست نخورده 
باقي مي ماند. زماني که از یک DNA  تک رشته اي یا پروب 
PNA اس��تفاده ش��ود در حالت نرمال فقط ی��ک کروماتید 
علامت مربوط به هیبریداس��یون را نشان مي دهد. درصورتي 
که اگر تبادلات تلومري بین کروماتیدهاي خواهري رخ دهد، 
هر دو کروماتید خواهري علامت مربوط به هیبریداس��یون را 

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

از عملكرد ه��اي اصلي تلومر مي توان به حفاظت از انتهاي 
کروم��وزوم، ممانعت از اتص��ال کروموزوم ها و تش��خیص 
انته��اي طبیعي کروموزومي از شكس��ت هاي دو رش��ته اي
DNA  اش��اره ک��رد. )13( به طوري که کوتاه ش��دن تلومر 
تا حد آس��تانه اي خاص و یا تغیی��ر در عملكرد پروتئین هاي 
متصل شده به آن منجر به اتصال انتها به انتهاي کروموزوم ها، 
توقف چرخه س��لولي و آپوپتوز مي شود در واقع طول تلومر 
مانند یک ساعت میتوزي عمل مي کند. علاوه بر این تلومرها، 
جداس��ازي صحی��ح کروموزوم ها در طي میت��وز را تضمین 
مي کنن��د به طوریكه ناکارآمدي تلومرها منجر به تتراپلوئیدي 
شدن و عدم جدا شدن صحیح کروموزوم ها و در نتیجه سبب 

افزایش ترانسفورماسیون سلول ها مي شود. )17- 15(
فاکتور هاي مختلفي منجر به اختلالات تلومري مي ش��وند. 

برخي از این فاکتورها عبارتند از:
1- تغییر در س��اختار تلومري DNA )کوتاه شدن بیش از 

حد تلومر و یا آسیب بازي در توالي تلومر(
2- تغییر در کمپلكس شلترین )15(

3- فقدان پروتئین هاي متصل شونده به تلومر
4- تغییر در ساختار یا عملكرد تلومراز )18(

5- تغییر در هلیكاز ها )20،19(
6- تغییر در پروتئین هایي که وابس��ته به پاس��خ سلولي به 

آسیب DNA  هستند )21(

1-‌Mismatch‌Base‌Pair
2-‌primed‌in‌situ‌(PRINS)
3-‌Chromosome‌Orientation‌fluorescence‌in‌situ‌hybridization
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اختلالات كروموزومي و تلومرها 
اخت��لالات کروموزومي متعددي منجر به تغییر در عملكرد 
تلومرها مي  ش��وند. در زیر به تعدادي از این اختلالات اشاره 

مي شود.
1- اختلالات کروموزومي که مستقیما انتهاي کروموزومي 
و در نتیج��ه توالي ه��اي تلوم��ري انتهای��ي را درگیر مي کنند 
)عناص��ر کروموزومي ناقص(1: این اختلالات در نتیجه  ایجاد 
شكست هاي کروموزومي در یک یا هر دو انتهاي کروموزوم 
در یک یا تعداد بیشتري از کروموزوم ها رخ مي  دهند و منجر 
به ایجاد یک یا دو قطعه  فاقد س��انترومر ش��ده و در مجموع 
عناص��ر کروموزومي ناقص نامیده مي  ش��وند. ای��ن گروه از 
اختلالات ش��امل کروموزوم هاي ناق��ص، قطعات انتهایي2 و 

دوسانترومري هاي ناقص مي شوند، شكل)2(.
2- اختلالات کروموزومي که در نتیجه  ناکارآمدي تلومرها، 
مس��تقیما توالي  هاي تلومري انتهایي را درگیر مي  کنند ش��امل 

موارد زیر مي  باشند:
الف( فقدان تلوم��ر کروماتی��دي و کروموزومي، این نوع 
اختلال معمولا در نتیجه  کوتاه ش��دن بیش از حد تلومرها در 
یک یا هر دو کروماتید یک کروموزوم ایجاد مي شود و گاهي 
ای��ن اختلال در نتیجه  جا به جایي تكرارهاي تلومري انتهایي 
از ی��ک کروموزوم به کروموزم دیگر به وجود مي آید. )13(، 

.)3A( شكل
ب( مضاعف شدگي تلومر کروماتیدي یا کروموزومي، این 
پدیده ممكن اس��ت در اثر اتصال یک تلومر شكسته شده به 
ی��ک تلومر ناکارآمد ی��ا در اثر تكثیر ی��ا نوترکیبي رخ دهد. 

.)3B( شكل ،)13(
ج( تجمع تلومر3، دو تلومر از دو کروموزوم متفاوت، بسیار 
نزدی��ک به هم قرار بگیرند که این حالت در س��لول هایي که 
در مرحله  متافاز قرار دارند توس��ط 2 جفت سیگنال تلومري 
بسیار نزدیک به هم قابل تش��خیص است )23،22( و مارکر 
س��یتوژنتیكي مهم در س��لول هاي توموري انساني است. این 
اتفاق معمولا در اثر کوتاه شدگي تلومر ایجاد مي شود و نشان 

دهنده   این اس��ت که یک طول تلومري حداقل براي عملكرد 
.)3C( مناسب تلومر نیاز است، شكل

د( الحاق تلومري4، الح��اق تلومري یا اتصال کروموزومي 
انتها به انتها از اختلالات ش��ایع و مكرري است که در نتیجه  
ناکارآمدي تلومر ه��ا ایجاد مي ش��ود. )23،22( کروموزوم ها 
مي توانند به وس��یله بازوي p یا q خود به هم متصل شوند و 
کروموزوم هاي دي س��نتریک با شكل و سایز متفاوت ایجاد 
کنند. الحاق تلومري حاکي از ناکارآمدي تلومر ها است اما نه 
این که تكرار هاي تلومري در انتهاي کروموزوم به طور کامل 

.)3D. E. F( از بین بروند، شكل
ه( تبادلات تلومري بین کروماتید هاي خواهري، نوترکیبي 
در تلومر ها هستند که حاکي از تبادل تلومر بین کروماتید هاي 
خواهري اس��ت. این تبادلات در سطح مولكولي ممكن است 
متعادل یا نا متعادل باشند و به عنوان یک مارکر در سلول  هاي 

.)3G( شكل )توموري انساني است، )13
و( جا به جایي بین توالي هاي تلومري انتهایي، جا به جایي 
دو طرف��ه یا جا به جایي یک طرفه توالي هاي تلومري انتهایي 
زماني اتفاق مي افتد که توالي هایي که از یک کروموزوم مشتق 
ش��ده اند به ناحیه داخلي از یک کروموزوم دیگر وارد شوند. 
بسته به این که تعداد توالي هاي تلومري جا به جا شده چقدر 
باشد، کروموزوم دهنده فاقد سیگنال هاي تلومري مي شود یا 
سیگنال هاي ضعیفي را در یک انتها نشان مي دهد و کروموزوم 
گیرنده سیگنال هاي تلومري داخلي را نشان مي  دهد. همچنین 
گاه��ي توالي ه��اي تلومري انتهای��ي از چندی��ن کروموزوم 
مي توانن��د وارد ی��ک کروموزوم ش��وند و در نتیجه  چندین 
س��یگنال تلومري داخلي بعد از انجام FISH یاPRINS  در 

.)3H( شكل )آن کروموزوم مشاهده مي شود، )13
ز( تكثی��ر توالي تلومري انتهای��ي، بعضي مواقع توالي هاي 
تلوم��ري انتهایي تكثیر مي ش��وند، به طوریكه س��یگنال هاي 
هیبریداسیون پس از انجام FISH یا PRINS از نظر سایز یا 
ش��دت افزایش مي یابند که این حالت مي تواند در یک یا هر 
دو بازوي کروموزوم رخ دهد. در اثر مكانیس��م هاي متفاوتي 

1-‌Incomplete‌chromosome‌element
2-‌Terminal‌fragment
3-‌Telomere‌association
4-‌Telomere‌fusion
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مثل تبادلات نابراب��ر بین کروماتید هاي خواهري1 و چرخه 
.)3I( شكل )شكستگي- اتصال- پل2 ایجاد مي شود، )13

3- اختلالات کروموزومي که ITS را ش��امل مي شوند: 
مش��خص شده که ITS  ها دستخوش باز آرایي هاي متعدد 
ش��امل تكثی��ر، ح��ذف و جا به جای��ي ق��رار مي گیرند و 
مطالعات متعدد نش��ان داده است که ممكن است به عنوان 
نقاط داغ3 براي شكس��ت، نو ترکیب��ي، بازآرایي عمل کنند 
)24( و همچنی��ن مي توانند در ترمیم DNA و تنظیم بیان 

ژن دخالت داشته باشند. )25(

)BFB( چرخه شكست- اتصال- پل
فق��دان تلوم��ر مي تواند تح��ت عنوان چرخه  BFB س��بب 
ناپایداري کروموزومي ش��ود و انواع بازآرایي هاي کروموزومي 
شامل: حذف  هاي انتهایي، مضاعف شدگي هاي معكوس4، تكثیر 
DNA، جا به جایي هاي یک طرفه، کروموزوم هاي دي سنتریک 
و ... را ایجاد مي کند. وقتي که یک کروموزوم تلومر خود را در 
نتیجه شكست از دست مي دهد بعد از همانند سازي به کروماتید 
شكسته ش��ده دیگر و یا کروماتید خواهري اش متصل مي شود 
تا یک کروموزوم دي سنتریک ایجاد شود. کروماتید هاي ملحق 
ش��ده س��پس در طي آنافاز یک پل را ایجاد مي کنند و سپس از 
آن جایي که س��انترومرهاي کروموزوم دي س��نتریک به سمت 
قطب هاي مخالف کش��یده مي شوند، مي شكند و به دلیل این که 
شكس��ت معمولا در محلي غیر از جای��گاه اتصال رخ مي دهد. 
یكي از س��لول هاي دختري، کروموزوم داراي قس��مت انتهایي 
مضاعف ش��ده به صورت تكرار معك��وس، را دریافت مي کند 
و س��لول دیگر کروم��وزوم با حذف انتهای��ي را مي گیرد. از آن 
جای��ي که این کروموزوم ها فاقد تلومر هس��تند، در طي همانند 
س��ازي بعدي در س��یكل س��لولي، مجددا الحاق کروماتید هاي 
 خواه��ري ص��ورت گرفت��ه و چرخ��ه BFB ادام��ه مي یاب��د،

 )26،13(، شكل )4(.

بيماري هاي ناشي از اختلالات تلومري
تلومرها با بس��یاري از بیماري هاي ارثي یا اکتسابي انسان در 
ارتباط هستند. تلومرها و تلومراز از ژنوم در برابر خطرات ناشي 
از مشكل انتهاي همانند سازي محافظت مي کنند. همانطور که 
اش��اره ش��د پروتئین هاي کمپلكس Shelterin به توالي هاي 
تلومري متصل شده و به عنوان سیگنال هاي مولكولي عمل کرده 
تا ماشین ترمیم DNA، اشتباها تلومرها را به جاي شكست هاي 
دو رشته اي DNA شناسایي نكند. زماني که تلومرها بسیار کوتاه 
مي ش��وند، سیگنال ممانعت از تكثیر سلولي، پیري و آپوپتوز را 
ارس��ال مي کنند. اگر مكانیسم هاي حفاظتي مثل سرکوب کننده 
تومور TP53، غیر فعال باش��ند، تكثیر ادامه مي یابد و تلومرها 
بسیار کوتاه و غیرفعال مي شوند، همچنین اتصال انتها به انتهاي 
کروموزوم ها باعث ناپایداري آن ها مي شود، )27(، شكل)5(. از 
طرف دیگر اگر ژن تلومراز در سلول هاي سوماتیک فعال باقي 
بماند منجر به تكثیر نامحدود س��لول ها و بروز سرطان مي شود 
در نتیج��ه طول تلومر و فعالیت آنزی��م تلومراز مي توانند نقش 
مهم��ي در بروز بیماري ها داش��ته باش��ند. در ادامه به برخي از 

بیماري هاي مرتبط با تلومرها اشاره مي کنیم. 

سندرم هاي نارسايي مغز استخوان5
سندرم هاي مرتبط با نارسایي مغز استخوان یک گروه از 
اختلالات هس��تند که مي توانند به صورت ارثي یا اکتسابي 
ایجاد ش��وند. ای��ن بیماري ها ناش��ي از ناهنجاري هایي در 
س��لول هاي بنیادي هماتوپوئتیک هستند که مي توانند یک 
رده س��لولي یا همه  رده هاي سلولي را درگیر کنند. از انواع 
 Dyskeratosis congenita وراثتي این سندرم ها مي توان به
اش��اره کرد. این بیماري با س��ه مش��خصه همراه اس��ت: 
هیپرپیگمانتاس��یون پوست6، دیستروفي ناخن7و لوکوپلاکیا 
دهان��ي8 و مي توان��د به فرم هاي وابس��ته ب��ه X مغلوب، 

اتوزومي غالب و اتوزومي مغلوب به ارث برسد.

1-‌unequal‌sister‌chromatid‌exchange
2-‌Breakage-‌Fusion-‌Bridge(BFB)
3-‌Hot‌spot
4-‌Inverted‌duplications
5-‌Bone‌Marrow‌Failure‌syndromes
6-‌skin‌hyperpigmentation
7-‌nail‌dystrophy
8-‌Oral‌leukoplakia
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 )29،28( هش��ت ژن جه��ش یافت��ه در ای��ن بیم��اري 
 شناس��ایي ش��ده اند.  )37-30( ک��ه جه��ش در چهار ژن
 DKC1. TINF2. TERT و TR شایع ترین جهش هاي 
شناسایي ش��ده در افراد مبتلا به این بیماري هستند. )38( 
بیماران مبتلا به  فرم وابسته به X این بیماري داراي جهش 
در ژنDKC1  در بان��د Xq28 هس��تند که ژن کد کننده  
dyskenin است )یكي از پروتئین هاي کمپلكس تلومراز 

که در مسیر حفظ تلومر دخیل است(. )28(
 ،Dyskeratosis congenita ش��دیدتر  ان��واع  از 
مي توان به سندرم Hoyeraal-Hreidarsson و سندرم 
 ،Hoyeraal-Hreidarsson اشاره کرد. سندرم Revesz
با هیپوپلازي مخچه1، میكروسفالي2، تاخیر در رشد3، نقص 
ایمني4، عقب ماندگي رش��د داخل رحمي5 و نارسایي مغز 
استخوان قابل تشخیص است، )39( در حالي که مشخصات 
س��ندرم Revesz، رتینوپاتي اگزوداتی��و دو جانبه6، عقب 
ماندگي رش��د داخل رحمي، نارس��ایي مغز استخوان و ... 
اس��ت. )28( مطالعات نش��ان داده اند که این س��ندرم ها با 

کوتاه شدن بیش از حد تلومرها در ارتباط هستند. )40(

آنمي آپلاستيك اكتسابي7
اکثر موارد آنمي آپلاس��تیک اکتس��ابي در نتیجه تخریب 
سلول هاي خونساز توسط سیستم ایمني ایجاد مي شوند اما در 
درصدي از افراد مبتلا به این بیماري کوتاه شدن طول تلومر 
مش��اهده ش��د. )41( با ادامه مطالعات مشخص شد که این 
بیماران داراي جهش هاي هتروزیگوت در ژن هاي کد کننده 

اجزاي تلومراز یعني TERT یا TERC هستند. )42،7(

فيبروز ريوي8
در مقایس��ه ب��ا Dyskeratosis congenita و آنمي 
آپلاس��تیک که شیوع بس��یار پاییني دارند، فیبروز ریوي و 

اختلالات مربوط به آن بس��یار رایج اس��ت و داراي مرگ 
و میر س��الانه ح��دود 20000- 15 مي باش��د. )43( وجود 
 جهش قابل تشخیص تلومراز در افراد مبتلا به این بیماري
 )15– 8% از موارد خانوادگي و 3-1% از موارد انفرادي(، 
فیبروز ریوي را ش��ایع ترین سندرم تظاهر کننده مرتبط با 
کوتاه شدن تلومر کرده است. )45،44( در موارد خانوادگي، 
این بیماري توارث اتوزومي غالب را نشان مي دهد که نفوذ 
آن وابسته به سن است.  سن شروع این بیماري معمولا 50 
س��ال به بالا است و شیوع آن در افراد بالاي 75 سال 100 
برابر افراد زیر 35 است که نشان دهنده ارتباط نزدیک بروز 

این بیماري با پیري است. )43(
به طور کلي تحقیقات نش��ان داده اند که در خانواده هاي با 
توارث اتوزومي غالب با گذش��ت نسل ها، بیماري شدیدتر 
ش��ده و س��ن بروز آن نیز کاهش مي یابد که ای��ن در نتیجه 
افزای��ش س��ائیدگي تلومرها در طي نس��ل ها اس��ت و این 
موضوع نقش برجس��ته طول تلومره��ا و نه تنها جهش هاي 
 تلوم��راز را در تعیین ش��روع و ش��دت بیماري، مش��خص

 مي کند، )46(، شكل )6(.

بيماري هاي اسكلتي عضلاني
تلوم��ر و تلوم��راز ب��ا بس��یاري از بیماري ه��ا از جمله 
بیماري هاي اس��كلتي عضلاني مختلف در ارتباط هس��تند. 
بیماري هاي اسكلتي عضلاني از شایع ترین اختلالات انساني 
هس��تند که تمام گروه هاي س��ني را در بر مي گیرند و اغلب 
باعث ناتواني، اختلال و معلولیت ش��ده و به شدت زندگي 
را تحت تاثیر قرار مي دهند. رایج ترین علائم این بیماري ها 
عبارتند از: درد یا ناراحتي در استخوان ها، مفاصل، عضلات 
ی��ا بافت هاي مرتبط. در ادامه به نقش تلومرها و تلومراز در 
بروز  شایع ترین بیماري هاي عضلاني اسكلتي مانند: آرتروز 

و پوکي استخوان مي پردازیم.

1-‌cerebellar‌hypoplasia,‌
2-‌microcephaly
3-developmental‌delay
4-‌immunodeficiency
5-‌intrauterine‌growth‌retardation
6-‌bilateral‌exudative‌retinopathy‌
7-Acquired‌aplastic‌anemia
8-Pulmonary‌Fibrosis
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آرتروز
آرتروز شایع ترین بیماري عضلاني اسكلتي مزمن است 
که یكي از علل عمده ناتواني مفصل در افراد مسن به شمار 
مي رود. وقوع این بیماري بین س��نین 30 تا 65 س��الگي از 
2 ت��ا 10 برابر افزایش پیدا مي کند و این روند تا پایان عمر 
ادامه دارد. مانند سایر بیماري هاي وابسته به سن، آرتروز با 
طول تلومر در لكوس��یت هاي خوني و همچنین سلول هاي 
غضروف��ي در ارتباط اس��ت به طوري که در س��لول هاي 
غضروف��ي اف��راد مبتلا به ای��ن بیماري ط��ول تلومر 20 تا 
25% کوتاه تر از افراد س��الم است. ش��واهدي وجود دارد 
که نشان مي دهد کوتاه شدن تلومر در سلول هاي غضروفي 
ممكن اس��ت ناشي از آس��یب DNA به واسطه فرم هاي 
فعال اکس��یژن باشد. مشخص شده است که در سلول هاي 
غضروفي انس��ان، رادیكال هاي آزاد سبب القاي ناپایداري 

تلومري و در نتیجه ناکارآمدي آن مي شوند )47(.

پوكي استخوان
پوکي اس��تخوان یک بیماري اسكلتي است که با اختلال 
در ساختار میكروسكوپي و تراکم استخوان، ایجاد مي شود 
و خطر شكستگي استخوان را افزایش مي دهد. حفظ تراکم 
اس��تخوان به تعادل بین ساخت و انحلال بافت استخواني، 
وابس��ته اس��ت. کاهش تراکم مواد معدني مشخصه اصلي 
پوکي استخوان اس��ت. مطالعات نشان داده است که طول 
تلومرها در بیماران داراي پوکي استخوان به طور چشمگیري 
کوتاه تر اس��ت و این کاهش طول در لكوسیت ها با کاهش 
تراکم مواد معدني در اس��تخوان در ارتباط اس��ت. بنابراین 
طول تلومر به عنوان یک مارکر هش��دار دهنده براي پوکي 

استخوان پیشنهاد شده است )47(.

تلومر و ارتباط آن با بروز سرطان 
کوتاه ش��دن تلومر منجر به ناپایداري کروموزومي شده 
که در فقدان فرآیندهاي طبیعي پیري سلولي مي تواند سبب 
سرطان زایي شود. )48( مشاهدات بالیني در بیماران مبتلا 

به س��ندرم هاي تلومري، نقش تلومرها در بروز سرطان را 
 ،DNA پ��ر رنگ تر کرده اند.  مانند دیگر اختلالات ترمیم
ناهنجاري هاي تلومري مس��تعد ابتلا به سرطان هستند. اگر 
چه نرخ مرگ و میر وابس��ته به س��رطان در بیماران داراي 
سندرم هاي تلومري مشخص نیست اما تخمین زده مي شود 
که 10% افراد مبتلا ب��ه Dyskeratosis congenita به 
سرطان نیز مبتلا مي ش��وند. )49( همچنین مطالعات انجام 
شده بر روي سرطان هاي مثانه )50(، مري )52،51(، سر و 
گردن )53(، تخمدان )54( و کلیه )53( نشان داد که کوتاهي 
تلومر به طور چشمگیري با این سرطان ها در ارتباط است. 
از طرف دیگر حفظ تلومر به منظور تداوم رش��د تومورها 
و بی��ان تلومراز در 90% از س��لول هاي س��رطاني، بیانگر 
نقش کلیدي تلومر در پیش��رفت سرطان است به طوریكه 
بسیاري از محققین تلومراز را به عنوان مارکري پیش آگهي 
دهنده براي س��رطان مطرح کرده اند )56، 55(. در ادامه به 
منظور روش��ن تر کردن عملكرد تلومر در بروز سرطان ها 
به توضیحي در مورد ارتباط تلومر و س��رطان خون مزمن 

لنفوسیتي مي پردازیم.

سرطان خون مزمن لنفوسيتي1
 س��رطان خون مزمن لنفوس��یتي ش��ایع ترین س��رطان 
خون در میان بزرگس��الان اس��ت. )57( با بررسي بیماران 
در مراحل متفاوت از س��رطان خون مزمن لنفوسیتي، طول 
تلوم��ر به عنوان ی��ک فاکتور پیش آگه��ي دهنده، گزارش 
ش��ده اس��ت. ارتباط بین کوتاه ش��دن بیش از حد تلومر، 
ناکارآمدي تلومر و الحاق با پیش��رفت بیماري، اثبات شده 
اس��ت. میزان تلومرهاي کوتاه و همچنین الحاق در بیماري 
پیش��رفته افزایش پیدا مي کند، اما ای��ن اختلالات تلومري 
در زیر مجموعه اي از بیماراني که در مراحل اولیه هس��تند 
نیز دیده شده اس��ت که نشان دهنده این موضوع است که 
این اختلالات قبل از پیش��رفت بیماري نیز ایجاد مي شوند. 
مش��خص شده است که هر چه س��لولها به فرم تهاجمي تر 
 )58( .)4Kb باش��ند طول تلومر کوتاه تر اس��ت )ح��دود
همچنی��ن در مطالع��ه اي که اخیرا در مورد س��رطان خون 

1-chronic‌lymphocytic‌leukemia‌
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مزمن لنفوس��یتي انجام شده، جهش هاي سوماتیكي در ژن 
POT1  ک��ه کد کننده یكي از اجزاي مجموعه ش��لترین 
اس��ت، در سلول هاي س��رطاني شناسایي ش��د و مشاهده 
  POT1 ش��د که سلول هاي س��رطاني داراي جهش در ژن
ناهنجاري ه��اي تلومري و کروموزوم��ي فراواني دارند که 
گویاي نق��ش این جهش در کس��ب ویژگي هاي بدخیمي 

است. )59(

پتانسيل استفاده از ماركرهاي مرتبط با تلومر در 
تشخيص سرطان ها

مدت  ها است که تلومرها و تلومراز در مطالعات و تحقیقات 
در زمینه  س��رطان، بس��یار مورد توجه واقع ش��ده اند.  از آن 
جایي که تاثیر متقابل بین تلومرها و تلومراز نقش��ي ضروري 
 در پیش��رفت س��رطان ایف��ا مي  کند، محققان بر آن ش��دند تا

 اندازه گیري طول تلومرها را در تش��خیص انواع س��رطان  ها 
مورد ارزیابي قرار دهند. مطالعات ابتدایي در این زمینه گویاي 
کوتاه  تر بودن طول تلومر در سلول هاي سرطاني در مقایسه با 
سلول هاي نرمال بافت  هاي مجاور بود )60،61(. این در حالي 
است که استفاده از تكنیک هاي دقیق  تر به منظور اندازه  گیري 
طول تلومرها در بررس��ي هاي بعدي، پیچی��ده بودن فنوتیپ 
تلومرها را مش��خص کرد به طوري ک��ه تغییرات تلومري در 
سلول هاي پیش سرطاني1 و حتي نرمال نیز مشاهده شد )62( 
و ع��لاوه بر این مطالعات نش��ان دادند که ط��ول تلومر هاي 
سلول  هاي سرطاني به طور قابل ملاحظه اي در انواع سرطان ها 
و حتي در یک نوع س��رطان بسیار متفاوت است. بنابراین به 
نظر مي رس��د که استفاده از اندازه  گیري طول تلومر به تنهایي 
مارکر تش��خیصي مناس��بي براي سرطان نباش��د. با این حال 
اندازه  گیري طول تلومرها در بافت س��رطاني یا مایعات بدن 
مي  تواند به عنوان یک مارکر مولكولي براي ارزیابي خطر ابتلا 

و یا پیش  بیني پاسخ به درمان به کار رود )63(.

كاربردهاي كلينيكي اندازه  گيري طول تلومرها 
همان  گونه که پیش از این نیز اشاره شد، مطالعات بسیاري 
ارتباط بین کوتاه شدن طول تلومر و بروز بیماري  هاي مختلف 
را نشان مي  دهد. بررسي ها حاکي از آن است که استرس هاي 
محیطي مي  تواند منجر به افزایش آسیب  هاي اکسیداتیو و در 
نتیجه کوتاهي زودرس تلومرها شود. سیگار کشیدن، چاقي 
و بیماري ه��اي التهابي همگي مي  توانند به افزایش س��رعت 
کوتاه ش��دن تلومرها کم��ک کنند )64،65(. ان��دازه  گیري 
طول تلومر به خصوص ان��دازه  گیري کوتاه  ترین تلومرها، 
یک ش��اخص مولكولي براي تعیین سلامت عمومي است. 
تحقیقات نش��ان داده است که  طول تلومرها )که معمولا در 
گلبول  هاي س��فید اندازه  گیري مي  شود(، مي تواند به عنوان 
مارکر زیس��تي پیش آگهي دهنده و تش��خیصي موثر و مفید 
براي تعدادي از بیماري  هاي وابسته به سن به کار رود )66(. 
از جمله  بیماري  هاي وابس��ته به سن مي  توان به دیابت نوع 
2 و بیماري  هاي قلبي عروقي اش��اره ک��رد که کاهش طول 
تلومر در بس��یاري از افراد مبتلا به این بیماري ها مش��اهده 
ش��ده است )70-67(. نكته  جالب توجه در رابطه با این دو 
بیماري این اس��ت که افرادي ک��ه به طور همزمان به دیابت 
و بیماري هاي قلبي عروقي مبتلا هس��تند در مقایسه با افراد 
مبتلا به یكي از این دو بیماري، کوتاه  ترین تلومرها را دارند 
)71(.  ع��لاوه ب��ر این ارزش تش��خیصي اندازه گیري طول 
 تلومر در برخي از نارس��ایي هاي مغز استخوان مانند بیماري 

Dyskeratosis congenita نیز به اثبات رسیده است. 
نش��ان  بررس��ي ها  از  آم��ده  دس��ت  ب��ه  اطلاع��ات 
مي ده��د ک��ه ان��دازه  گی��ري ط��ول تلوم��ر ب��ا کم��ک 
 روش ه��اي دقی��ق، اب��زار مهم��ي در تش��خیص بیم��اري 
Dyskeratosis congenita  است. این در حالي است که با 
 در نظر گرفتن سن بیماران، شدت بیماري را نیز مي  توان تشخیص

 داد )73، 72(.

1-‌‌Premalignant
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شكل شماره 1

شكل شماره 2

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

می  شود. رشته  دارای شكاف سپس توسط یک اگزونوکلئاز تجزیه شده و با یک پروب تلومر هیبرید می  شود.

ش��كل 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-‌Incomplete‌chromosome
2-‌compound‌fragment
3-‌dicentric
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شكل شماره 3

شكل 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 حالیكه 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 ممكن است در نتیجه کوتاه شدن تلومری یا شكست کروموزومی درون توالی های ماهواره ای ایجاد شود 
و منجر به ش��كل 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( تكثیر 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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شكل شماره 4

ش��كل ش��ماره 4: تصویری شماتیک از چرخه شكس��ت- اتصال- پل: این چرخه زمانی آغاز می شود که یک کروموزوم 
با توجه به شكس��ت کروموزومی یكی از تلومرهایش را از دس��ت می دهد. بعد از آن که شكست کروماتیدی رخ داد، انتهای 
کروموزومی غیر حفاظت ش��ده در معرض قرار گرفته و بعد از همانند س��ازی با کروماتید شكسته 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 شكند. 
از آن جایی که شكس��ت معمولا در محلی غیر از جایگاه اتصال دو کروماتید رخ می دهد، یک س��لول دختری کروموزومی با 
مضاعف شدگی در انتهایش دریافت می کند و سلول دختری دیگر کروموزومی با حذف در ناحیه انتهایی می گیرد که هر دو 

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

شكل شماره6

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

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

شكل 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 شكل با رنگ خاکستری پر رنگ تر نشان داده شده است.
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