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تلومروپژوهشهایتلومری
تلومرهــا از جنس DNA هســتند و مانند غلافِ 
پلاســتيکیِ انتهایِ بند کفش، پايانة کروموزوم ها را 
می پوشــانند و از خرابی آن ها جلوگيری می کنند. 
توالی تلومر های DNA تتراهيمنا1 نخســتين بار از 
سوی اليزابت بلکبورن2 و جوزف گال3 در سال ۱۹۷۸ 
تعيين شد. جک زوستاک4 و بلکبورن در سال ۱۹۸۲ 
نشــان دادند که توالی های منحصربه فردی که روی 
DNA تلومرها وجود دارند، از آسيب ديدگی و تجزية 
کروموزوم ها جلوگيری می کنند. در سال ۱۹۸۵ کارول 
گريدر5 و بلکبرن نشان دادند که آنزيم تلومراز می تواند 
بر طول تلومرها بيفزايد. اين يافته ها نقطه آغاز دوران 
زيست شناسی مولکولی تلومر به شمار می روند. اهميت 
اين پژوهش ها به اندازه ای بوده اســت که در ســال 
۲۰۰۹ برای همين پژوهش ها جايزة نوبل فيزيولوژی 

و پزشکی به بلکبرن، زوستاک و گريدر تعلق گرفت.
اگرچه بی گمان اين جايزه يکی از هيجان انگيزترين 
وقايع در تاريخ زيست شناسی تلومر بوده است؛ اما به 
هيــچ وجه به اين معنی نبود که در زمان اهدای آن 
انسان به نقطة اوج تحقيقات دربارة تلومرها رسيده 
بود. تحقيقــات در مورد تلومرها و تلومراز هنوز هم 
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با سرعت بسيار در جريان است و هر روز يافته های 
جديدی در مورد عملکرد تلومرها و سازوکار اساسی 
آن ها رونمايی می شود. در اين مقاله کارهای اوليه و 
پيشرفت های اخير در اين زمينه را معرفی می کنيم.

کليدواژهها:تلومر، تلومراز، پيری، سرطان.

 مقدمه
هم سلول های طبيعی و هم سلول های سرطانی را 
می توان در آزمايشگاه پرورش داد؛ اما رفتار اين دو کاملًا 
متفاوت است. سلول های عادی فقط چند بار و به صورت 
محدود تقسيم می شوند؛ اما سلول های سرطانی می توانند 
پيوسته به تقسيم ادامه دهند. شواهد قابل توجهی وجود 
دارد که نشان می دهند پيری سلولی را می توان از روی 
تقسيم های سلولی تعيين کرد، به بيان ديگر، طول عمر 
سلول را تعداد تقسيم های سلولی تعيين می کند، نه 
گذر زمان. اين نشان می دهد که برای تعداد دفعاتی که 
يک سلول معمولی می تواند تقسيم شود، محدوديت 
وجود دارد و سلول های طبيعی سازوکارهايی درونی 
برای شمارش تقسيم های سلولی دارند. امروزه مشخص 
شده است که کوتاه شــدن تلومرهای کروموزوم ها، 
 سازوکاری ذاتی برای رساندن سلول ها به پيری است

 (Armanios, 2013). کروموزوم هــا را می تــوان به 
بند کفش تشبيه کرد که تلومرها غلاف پلاستيکی 
انتهای آن ها را تشکيل می دهند و مانع از چسبيدن 
کروموزوم ها به هم، ساييده شدن يا آسيب ديده شدن 
آن ها می شوند و بدين ترتيب از اطلاعات ژنتيک روی 
کروموزوم محافظت می کنند. با اين حال، قياس بين 
تلومرها و غلاف پلاستيکی بند کفش چندان دقيق 
نيست، چون غلاف های پلاستيکی بند کفش ايستا 
هستند، درحالی که تلومرها ماهيت پويا دارند و با سرعت 

ساخته می شوند يا ساختار خود را از دست می دهند.

پژوهشهایاوليهدربارةتلومرها
تحقيق در زمينة تلومرهــا از آزمايش های باربارا 
مک کلينتاک6 ژنتيک دان معــروف در دهة ۱۹۳۰ 
آغاز شد و ســپس در دانشگاه ميســوری واقع در 

کلمبيا و بعد از آن به دست هرمان مولر7 در دانشگاه 
ادينبورو انجام شــد. مک کلينتاک کــه در زمينة 
پايانه های شکسته کروموزوم های ذرت کار می کرد، 
نتيجه گرفــت که کروموزوم هايی که به طور تجربی 
يا تصادفی شکســته می شــوند، با کروموزوم هايی 
 که به طور طبيعی شکسته می شــوند، متفاوت اند 
شکســتة  پايانه هــای   .(McClintock, 1931)
کروموزوم ها به راحتی تجزيه می شوند و چسبندگی 
خاصی ايجاد می کنند که می توانند باعث هم جوشی 
کروموزوم ها شــوند. به عکــس، پايانه های طبيعی 
کروموزوم ها چنين حالت چسبناکی ندارند. مولر که 
مستقلًا از کار خود روی مگس های ميوه به همين 
نتيجه رســيده بود، نام »تلومر8« را که از دو بخش 
يونانــی »تلو« به معنی »پايــان« و »مر« به معنی 
»بخش« تشــکيل شــده بود، بر آن ها نهاد )مولر، 
۱۹۳۸(. اين دو دانشمند پيشنهاد کردند که تلومر 
می تواند در محافظت از کروموزوم ها نقش داشــته 
باشد؛ اما ســازوکار اين محافظت در آن زمان هنوز 

ناشناخته بود.
پيش از دهة ۱۹۶۰، تصور می شــد که سلول های 
معمولی انســان می توانند به طور نامحدود تقسيم 
شــوند. اما هايفليک9 و مورهــد10 )۱۹۶۱( گزارش 
دادند که سلول های طبيعی انسان تعداد محدودی 
تقسيم در محيط کشت انجام می دهند. به بيان ديگر، 
ســلول ها عمر تکثير محدودی دارند و در نهايت به 

پيری سلولی و يا پيری تکثير دچار می شوند.
الکسی اولونيکوف11 از آکادمی علوم روسيه و جيمز 
واتسون از آزمايشگاه کلداســپرينگ هاربر12 نيز به 
کارهای اوليــه در زمينة تلومر کمک کردند. از آنجا 
که تکثير DNA فقــط از انتهای 5 به 3 امکان پذير 
اســت و به RNA پرايمر نياز دارد، شــکافی ايجاد 
می شود )شکل ۱(. اين شکاف ها با استفاده از قطعات 
اوکازاکی مجاور به عنوان پرايمر، پُر می شــوند. با اين 
حال، شکاف های پايانة 5 رشته های سنتز شدة جديد 
را نمی توان به علت فقدان چنين پرايمری پُر کرد. اين 
مسئله به عنوان مسئلة تکثير پايانه13  شناخته می شود.

اولونيکــوف )۱۹۷۱( و واتســون )۱۹۷۲( به طور 
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رشته های موازی

ساخته شدن 
رشتة پيرو

 RNA پرايمر
ساخته شدن 

رشتة پايه

مســتقل اين مشکل را شناختند و اشاره کردند که 
مولکول های DNA جديد سنتزشــده با 3 باز رها 
می شوند. آن ها پيشــنهاد کردند که چنين تکثير 
ناقصی از DNA در هر بار تقســيم سلولی منجر به 
کوتاه شــدن تلومرها می شود. اولونيکوف هم چنين 
پيشنهاد کرد که پايان عمر تکثير سلول ممکن است 

به علت کوتاهی طول تلومرها باشد.

ساختاروعملکردتلومرها
 دوران مولکولــی تحقيقات مربوط به تلومرها در 
اواخر دهة ۷۰ ميلادی آغاز شد. در اين زمان، اليزابت 
بلکبرن مشــغول مطالعات پســادکتری خود، زير 
نظر جوزف گال از دانشــگاه ييل بود. آن ها در حال 
تحقيق در مورد کروموزوم های جاندار تک ســلولی 
مژکداری به  نام Tetrahymena thermophile بودند. 
 DNA تتراهيمنا دارای مقادير زيادی مولکول های
نســبتاً کوتاه با نام مينی کروموزوم اســت. بلکبرن 
ايــن مينی کروموزوم ها را اســتخراج و آناليز کرد و 
دريافت که آن ها حاوی يک توالی شش نوکلئوتيدی 
TTGGGG هستند که چندين بار روی يک رشتة 
DNA تکرار می شــود و اين تکرارهای پشت سرهم 
در رشــتة ديگر DNA به صورت شــش نوکلئوتيد 

.(Blackburn & Gall, 1978) است CCCCAA
از ســال ۱۹۷۸، محققان تلومرهای طيف وسيعی 
از موجودات زنده از قبيل ميکروارگانيسم ها، گياهان، 
انسان، موش  و ديگر مهره داران را مشخص کرده اند. 
برای نمونه، تلومرهای انســان و موش شامل توالی 
تکراری TTAGGG هستند؛ درحالی که تلومرهای 
 TTAGGC کــرم گِرد حــاوی توالی های تکــراری
هســتند. همة کروموزوم های همــة گونه های زنده 

Tetrahymena thermophila
تتراهيمنا سرده ای از جانداران مژکدار تک سلولی است که در آب های 
شــيرين زندگی می کنند و می توانند از زندگی کودرستی به انگلی و 
بيماری زا تغيير وضعيت بدهند. گونه هايی از اين جانداران که به عنوان 
 T. مدل در پژوهش های زيست پزشــکی کاربرد دارند، عبارت اند از

.T. pyriformis و thermophila

شکل 1. مسئلة تکثير پايانی تلومرها
علاوهبر
محافظتاز
مولکولهای
DNAدر
برابرتخریب،
پایانههای
کروموزومها
رانيز
دربرابر
همجوشی
محافظت 
میکنند
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پرايمر RNA  را تسهيل می کند 
 DNA و فاصله را با توالی
پرمی کند.

DNA ليگاز دو توالی 
DNA را به هم وصل 

می کند.

 RNA فاصله پرنمی شود زيرا
پلی مراز I به پرايمر نياز دراد
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دارای يک نــوع توالی تکراری هســتند که خاص 
همان گونه اســت. با اين حال، همان توالی تکراری 
ممکن اســت در جانداران مختلف ديگر هم وجود 
داشته باشد. برای نمونه، توالی تکراری تلومر انسان ها، 
TTAGGG، در تلومــر کپــک نوروســپورا، کپک 
 مخاطی فيزاروم و پروتوزوئر تريپانوزوم يافت می شود

 (Blackburn, 1991). معلوم شــده است که تعداد 
واحدهای تکرارشــونده در تلومرهای افراد متعلق به 
يک گونه از جانداران و حتی بين سلول های مختلف 
يک جاندار متفاوت است. با اين حال، هر گونه دارای 
يک ميانگين خاص از تعداد اين تکرارهاســت. برای 
نمونه، متوسط تکرار در تلومرهای تتراهيمنا ۷۰ و در 

انسان  ۲۰۰۰ است.
عملکرد تلومرها توســط زوســتاک و بلکبرن در 
اوايل دهه ۱۹۸۰ بعد از ملاقات غيرمترقبه آن ها در 
کنفرانس پژوهشی گوردون14 کشف شد. زوستاک 
ســپس پژوهش های خود را در دانشــکدة پزشکی 
هاروارد ادامه داد. او مشــاهده کرد که مولکول های 
DNA پلاســميدهای خطی مخمــر وقتی که وارد 
سلول های مخمر می شوند، به سرعت تجزيه می شوند. 
آن ها تصميم گرفتند آزمايشــی بين گونه ای انجام 
دهند و لذا بررسی کردند که آيا تلومرهای تتراهيمنا 
می توانند مولکول های DNA پلاسميد خطی مخمر 
را از شکســته شدن در سلول های مخمر محافظت 
کنند. بلکبرن تلومرهای تتراهيمنا را خالص کرد و 
در همين حال زوســتاک تلومرها را به هر دو طرف 
مولکول های DNA پلاسميد خطی متصل و آن ها 
را به سلول های مخمر وارد کرد. نتايج شگفت انگيز 
 DNA بــود: تلومرهــای تتراهيمنا مولکول هــای
 پلاسميد خطی مخمر را از تجزيه محافظت کردند
(Szostak & Blackburn, 1982). از آنجــا کــه 
تلومرهای تتراهيمنا از مولکول های DNA جانداری 
کاملًا متفاوت محافظت کردند، زوستاک و بلکبرن 
وجود يک سازوکار زيستی ناشناخته را که با گونه های 
دور از هم وجود دارد فرض کردند. هم اکنون عملکرد 
حفاظتی تلومرها در خط تکاملــی از تتراهيمنا تا 

انسان مشخص شده است.
تحقيقات نشان داده اند که DNA تلومری توسط 
می شــود  محافظت  محدودکننده  پروتئين هــای 
(Gomez et al., 2012). ســاختار و بيوشــيمی 
بســياری از اين پروتئين ها مشــخص شده است. 
محققان با مشــاهدة ســلول های تغييــر يا حذف 
پروتئين ها از سلول ها عملکردهای مختلفی برای اين 
پروتئين ها پيشنهاد کرده اند. DNA تلومری انسان 

توسط يک کمپلکس شش جزئی به  نام شلترين15 
 ،TIN2 ،TRF2 ،TRF1 متصل می شود که شــامل
Rap1 ،TPP1 و POT1 اســت. تصوير فعلی که از 
نتايج مطالعات متعدد به دســت آمده، اين است که 
تلومر ساختاری بسيار پوياست. پروتئين ها می توانند 
با سرعت زياد از تلومر خارج شوند. ازاين رو، ساختار 

تلومری به طور مداوم ساخته و تجزيه می شود.
 DNA تلومرها علاوه بر محافظت از مولکول های
در برابر تخريب، پايانه هــای کروموزوم ها را نيز در 
برابر هم جوشی محافظت می کنند. اين پروتئين های 
تلومری دستگاه تعمير DNA سلولی را از اشتباهات 
تلومری در پايانه های شکســته حفظ می کند. اگر 
دستگاه تعمير DNA فعال شود، سلول ها تقسيم را 

متوقف می کنند و در نهايت می ميرند.

تلومراز
تلومــراز آنزيمــی اســت که مســئول ســنتز 
DNA تلومرهاســت. کارول گريــدر16 هنگامی که 
 دانشــجوی بلکبرن بــود اين آنزيم را کشــف کرد 
(Greider & Blackburn, 1985). آن ها تلومراز را 
خاص کردند و نشان دادند که اين آنزيم يک کمپلکس 
ريبونوکلئوپروتئينی است. نيمة پروتئينی آن فعاليت 
ترانس کريپتازی معکوس دارد و به اختصار به صورت 
TERT معرفی می شود. جزء RNA به عنوان الگويی 
برای سنتز DNA تلومری عمل می کند که به اختصار 
TERC ناميده می شــود. هر دو جــزء پروتئينی و 
RNAای حتی در دورترين خويشاوندان يوکاريوتی 

ويژگی های حفاظت شده ای دارند.
آنزيم تلومراز تقريباً در همة جانداران يوکاريوتی سنتز 
می شود. تعداد و انواع سلول های بيان کنندة تلومراز 
گونه های مختلف به طور گسترده ای متفاوت است. 
مثبت  مثلًا، بسياری از سلول های موش بالغ تلومراز ـ
هســتند؛ درحالی که چنين ســلول هايی در انسان 
مثبت شامل  کمياب است. سلول های انسانی تلومراز ـ
سلول های زاينده، سلول های بنيادی جنينی، برخی 
ســلول های بنيادی در افراد بالغ، حدود ۹۰ درصد 
از سلول های ســرطانی و تعداد کمی از سلول های 
 (Artandi & بدنی، مانند سلول های ســفيد خون
(DePinho, 2010. ده درصد باقی ماندة سلول های 
سرطانی فاقد تلومرازند و طول تلومر را با سازوکاری 
 به نام طويل  شدن جانشينی تلومرها17 حفظ می کنند 
(Dunham et al., 2000). اين توضيح می دهد که 
چرا سلول های زاينده، سلول های بنيادی و سلول های 
سرطانی قادر به تقسيم های مکرر هستند، درحالی که 
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1. تلومراز TTGGGG را شناسايی می کند. 
TTGGGG با CCCCAA مر بوط به بخش 
RNA تلومراز جفت می شود.

6. طويل شدن. GGGTTG به انتهای 
'3، تلومر DNA  اضافه می شود.

 RNA مربوط به الگوی CAACCCCAA .5. انتقال
به اندازة شش نوکلئوتيد جابه جا می شود، به نحوی که 
 RNA مربوط به جزء CAA ها با TTG 3، بسياری از"
جفت می شود.

4. طويل شدن. TTG  هر بار يک نوکئوتيد به انتهای 
"3، تلومر DNA اضافه می کند.

RNA الگوی 
تلومراز

سلول های بدنی نمی توانند.

تلومر،تلومرازوپيری
تتراهيمنا مقــدار زيادی تلومر و تلومــراز دارد و 
بنابراين، می تواند به طور نامحدود تقســيم شــود. 
چنيــن جاندارانــی بی مرگ هســتند و می توانند 
پيوسته تقسيم شوند. اين ويژگی بی مرگی جانداران 
تک ســلولی به آن ها مزيت انتخابــی می دهد و از 
انقراض آن ها جلوگيری می کند. بــا اين حال، اگر 
تلومراز تتراهيمنا مهار شود، تلومرها به تدريج کوتاه تر 
می شوند و تقسيم سلولی متوقف می شود. بنابراين، 
می توان جانداری بی مرگ را با مهار کردن تلومراز به 
جانداری فناپذير تبديل کرد. اين امر اهميت تلومراز 
را در تلومرها و حفظ تکثير سلولی را نشان می دهد. 
اکنون به طور منطقی اين ســؤال پيش می آيد که 
تلومرها و تلومراز چه نقش هايی در پيری جانداران 
پرسلولی مانند موش و انسان  که بسيار پيچيده تر از 

تتراهيمنا هستند، دارند.
تحقيقات در مورد پيری در بســياری از زمينه ها 
پيشرفت کرده است. امروزه مشخص شده است که 
پيری فرايندی بســيار پيچيده است و تحت تأثير 
عوامل متعددی قرار می گيرد که کوتاه شدن تلومرها 
يکی از آن هاست. اين فرضيه می تواند توضيح دهد 
که چرا موش ها و انسان ها دوره های زندگی متفاوتی 
دارند. موش ها در مقايســه با انسان ها عمر کوتاهی 
دارند، با اين حال، موش  دارای تلومرهای بلند است 
و سلول های بدنی موش های بالغ اغلب دارای فعاليت 
تلومرازی هستند. بالعکس، انسان  دارای تلومرهای 
نســبتاً کوتاه اســت و فعاليت تلومرازی در بيشتر 
ســلول های بدن انسان وجود ندارد. بديهی است که 
طول عمر بيشتر موش ها از عواملی غير از تفاوت ويژه 

گونه ها در زيست شناسی تلومرها ناشی می شود.
مشخص شده است که طول تلومر با سن زيستی 
ســلول های بدنی انســان عادی کاهــش می يابد 

شکل 2. مدلی برای طويل شدن تلومرها در تتراهيمنا
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(Armanios, 2013). کاوتون و همکاران )۲۰۰۳(18 
گزارش دادنــد که نرخ زنــده ماندن افــراد دارای 
تلومرهای کوتاه تر، کمتر اســت. در ميان افرادی که 
بيش از ۶۰ سال ســن دارند، افرادی که تلومرهای 
کوتاه تر دارند، نسبت به افراد دارای تلومرهای بلندتر 
سه برابر بيشتر از بيماری قلبی و هشت برابر بيشتر 
از بيماری عفونی می ميرند. در بســياری پژوهش ها 
کوتاه شدن تلومرها به پير شدن انسان و بيماری های 
پيری مرتبط بوده است (Shammas, 2011). برای 
نمونه، کاهش طول تلومرها در سلول های سفيد خون 
با افزايش بيماری های قلبی عروقی، پرفشاری خون، 
پوکی استخوان و ديابت نوع ۲ همراه است. در مقابل، 
تلومرهای بلند در ارتباط با سال ها زندگی سالم است.

رابطــة بين تلومــر، تلومراز و پيــری در بيمارانی 
که دچار نوعی بيماری ژنتيک بــه نام ديس کراتوز 
 مادرزادی19 هســتند، نشــان داده شــده اســت 
(Armanios, 2013). جهــش در ژن های کدکنندة 
تلومراز منجر به کاهش سطح تلومراز شده است. کوتاه 
شدن شتابناک تلومرها در مبتلايان به اين اختلال، 
با شروع زودرس بســياری از بيماری های مربوط به 
پيری و مرگ زودرس مرتبط است. اين مبتلايان نيز 
به احتمال زياد موی سفيد، طاسی سر، التيام آهستة 
زخم ها، اختلالات روده ای و ناباروری خواهند داشت.

آيا يــک مدل موش که مقلد بيماری ديس کراتور 
مادرزادی است، عوارض مشابهی نشان  می دهد؟ نه 
تنها موش های پير بالغ فاقد تلومراز دچار آسيب های 
بافتی و نقص اندام ها هستند، بلکه فعال کردن دوبارة 
تلومراز منجر به برگشت قابل توجه گسترة وسيعی 
 از آســيب های بافتــی و تخريب اندام ها می شــود 
(Jaskelioff et al., 2011). ايــن خبر دلگرم کننده 
است، چون نشان می دهد که پيری زودرس بافت ها و 
نقص اندام ها در ارتباط با کاهش فعاليت تلومراز است 

و ممکن است قابل بازگشت باشد.
بررسی های متعددی روی اثرهای عوامل تشکيل دهندة 
سبک زندگی بر تلومرها و پيری انجام شده است. به نظر 
می رســد عواملی از قبيل سيگار کشيدن، چاقی، قرار 
گرفتن در معرض آلاينده ها، فشارهای روانی و غذاهای 
دارای لينولئيک اســيد کوتاه شدن تلومرها را تسريع 
می کننــد. در مقابل، مصرف غذاهــای غنی از فيبر، 
اسيدهای چرب امگا ۳ و آنتی اکسيدان ها و ورزش باعث 

کاهش فرايند کوتاه شدن تلومرها می شوند.
سيگار کشيدن کوتاه شدن تلومرها را تسريع می کند 
(Valdes et al., 2005). پژوهشی که در مورد ۱۱۲۲ 
زن انجام شده، نشــان می دهد که طول تلومرها با 

 نرخ متوســط ۲۷ جفت باز در سال کاهش می يابد 
)p <  0/0001( و با مصرف روزانة يک بسته سيگار، 
پنــج جفت بــاز )p <  0/0004( از دســت می رود. 
ازاين رو، فرســايش تلومرها ناشــی از کشيدن يک 
بسته ســيگار در روز در طول يک دورة ۵۰ ساله با 
از دســت دادن با احتمال از دســت دادن 9/3 سال 
عمر برابری می کند. با اين حال، همة افراد سيگاری 
پيش از اين مرگ ومير زودرس را تجربه نمی کنند. 
در واقع، بخش کوچکی از اين افراد برای زنده ماندن 
در ســنين بالاتر مديريت می شــوند. فرض بر اين 
است که اين افراد سيگاری عمر طولانی دارند، زيرا 
در ژنــوم  آن ها دارای مجموعه ای از ۲۱۵ نوکلئوتيد 
منفرد وجــود دارد. که به آن ها امــکان می دهد تا 
آســيب های ناشــی از مصرف بلندمــدت دود را از 
طريق فعال سازی مکانيسم های تعمير و نگهداری 
 سلول های بدنی و سازوکارهای تعميری جبران کنند 

.(Levine & Crimmins, 2016)
چاقی هم با سرعت بخشيدن به کوتاه شدن تلومرها 
ارتبــاط دارد. والدس و همــکاران )۲۰۰۵( گزارش 
دادند که تلومرهای ســلول های ســفيد خون زنان 
چاق به طور قابل توجهی کوتاه تر از زنان لاغر است. 
مطالعة ديگری که روی بزرگسالان و کودکان انجام 
شده، نشان می دهد که تلومرهای بزرگسالان چاق در 
سلول های خونی سفيد خود نسبت به همتايان دارای 
وزن عادی، کوتاه تر اســت؛ اما اين مورد در کودکان 

.(Zannolli et al., 2008) مشاهده نمی شود
هاکســها و همــکاران )۲۰۰۹(20 طول تلومرهای 
سلول های سفيد خون افسران پليس راهنمايی را که 
در معرض آلودگی ترافيک قرار داشتند، با کارمندان 
اداری که درون دفتر کار می کردند، مقايسه کردند. 
قرار گرفتن در معــرض آلودگی ترافيک، يعنی قرار 
گرفتــن در معرض ميزانی از بنــزن و تولوئن. نتايج 
نشان می دهند که تلومرهای افسران پليس راهنمايی 
و رانندگی نسبت به کارکنان اداری در هر ردة سنی 
کوتاه تر است. در ميان افسران پليس ترافيک، آنان که 
در مناطق پرترافيک کار می کنند، نسبت به آن هايی 
که در مناطق کم ترافيک قرار دارند، تلومرهای کوتاه تر 
دارنــد. همين طور، در يک مطالعه توســط پاوانلو و 
همکاران )۲۰۱۰(21، معلوم شده است که تلومرهای 
لنفوسيت های آن گروه از کارگران آشپزخانه که در 
معرض هيدروکربن های آروماتيک چندحلقه ای قرار 
دارند، به طور قابل توجهی کوتاه تر از ديگران اســت 
و طول آن ها با تعداد ســال هايی که در معرض قرار 
داشته اند، کاهش پيدا کرده است. توجه داشته باشيد 

پيریفرایندی
بسيارپيچيده

استو
تحتتأثير

عواملمتعددی
قرارمیگيرد

کهکوتاهشدن
تلومرهایکیاز

آنهاست
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که اين پژوهشگران اثر کاهش طبيعی تلومرها را که با 
افزايش سن کاهش می يابند، ناديده گرفته اند.

فشــارهای روانی ميزان فرسايش تلومرها و پيری را 
افزايش می دهند. اپل و همــکاران )۲۰۰۴(22 گزارش 
دادند که سلول های سفيد خون زنان سالم که در مرحلة 
پيش از قاعدگی هستند و در معرض فشارهای روانی 
زيادی در زندگی روزمره قرار دارند، در مقايسه با گروه 
کنترل فعاليت تلومرازی کمتر و تلومرهای کوتاه تر دارند. 
تفاوت در طول تلومرها بين زنان گروه  آزمايشی و گروه 
کنترل حداقل ۱۰ سال بيشتر از سن زنانی است که در 

معرض فشارهای روانی زياد قرار ندارند.
کســيدی و همکاران )۲۰۱۰(23 ارتباط بين طول 
تلومرهای سلول های سفيد خون را با عوامل مختلف 
موجود در رژيم غذايی ۲۲۸۴ زن را مورد مطالعه قرار 
دادند. مشــخص شده است که طول تلومرها با فيبر 
موجود در غذاها ارتباط مثبــت دارد؛ اما با دريافت 
رژيم غذايی دارای لينولئيک اسيد ارتباط منفی دارد. 
فرزانه فر و همکاران )۲۰۱۰(24 در پژوهشــی نشان 
دادند که رژيم غذايی غنی از اسيده ای چرب امگا ۳ 
باعث کاهش فرسايش سلول های سفيد خون انسان 
می شــود؛ درحالی که کمبود اسيدهای چرب امگا ۳ 
باعث افزايش نرخ کوتاه شدن تلومرها می شود. شن 
و همکاران )۲۰۰۹(25 گزارش دادند که رژيم غذايی 
 ،C دارای مقدار زيادی آنتی اکسيدان، مانند ويتامين
ويتامين E و بتاکاروتن باعث افزايش طول تلومرهای 
سلول های ســفيد خونی انسان می شود، درحالی که 
کمبود اين مواد باعث کوتاه ترشدن تلومرها می شود. 
آنتی اکسيدان ها از تلومرها در برابر آسيب اکسيداتيو 

ناشی از عوامل خارجی و داخلی DNA می شوند.
ورنــر و همــکاران )۲۰۰۹(26 گــزارش دادند که 
سلول های سفيد خون ورزشکاران استقامت، فعاليت 
تلومرازی بالاتــر و بيان بيشــتری از پروتئين های 
تثبيت کنندة تلومرها را نشان می دهد؛ اما کوتاه شدن 
تلومرها در مقايسه با گروه کنترل های غيرورزشکار، 
کاهش می دهد. اين نتيجه نشان دهندة اهميت ورزش 

در حفظ تلومرها و کاهش سرعت پيری است.

تلومر،تلومرازوسرطان
قوی ترين فرضية پذيرفته شــده برای تومورزايی به 
شرح زير است. وقتی يک فرد کاملًا رشد کرد، تلومراز 
توسط سلول های زاينده و سلول های بنيادی او توليد 
می شــود؛ اما در بيشتر ســلول های بدنی او سرکوب 
می شود. زمانی که سلول های بدنی تقسيم می شوند، 
تلومرها به تدريج کوتاه تر می شوند. هنگامی که طول 

تلومرها به اندازه ای بحرانی می رسد، سلول ها وارد مرحلة 
پيری می شوند. با اين حال، اگر جهش های ژنتيک در 
ژن هايی مانند ژن های سرکوب کنندة تومور رخ دهند، 
سلول ها می توانند پيری را دور بزنند و به تقسيم ادامه 
دهند. در بسياری از سلول ها، تلومراز سرکوب می شود 
و تلومرها تقريباً به طور کامل فرسوده می شوند و در 
نهايت می ميرند. در تعداد اندکی از سلول ها، جهش های 
ديگری ممکن است منجر به فعال سازی تلومراز شوند؛ 
ازاين رو تلومرهای کوتاه شده می توانند حفظ شوند و 
سلول ها ناميرا، جاودان يا سرطانی می شوند. دانشمندان 
بر ايــن باورند که کوتاه شــدن پی درپی تلومرها در 
سلول های عادی و مرگ احتمالی آن ها سازوکاری مهم 
و ضدسرطانی است. در اصل، فعال سازی تلومراز برای 
 حفظ تلومرها يک گام مهم در تومورزايی پستان است 
(Artandi & DePinho, 2010). بــا ايــن حال، اين 
فرضيه توضيــح نمی دهد که چرا برخی از تومورهای 
پيشرفته فاقد تلومرازند، يا چرا برخی از سلول های بدنی 

از قبيل سلول های سفيد خون تلومراز توليد می کنند.
حضور تلومراز در اغلب سلول های سرطانی و نبودِ 
آن در اغلب سلول های عادی باعث افزايش اين اميد 
می شود که درمان سرطان با مسدود کردن عملکرد 
تلومراز با استفاده از مواد شيميايی برای مهار فعاليت، 
يا واکسن هايی برای فعال کردن دستگاه ايمنی بدن 
برای مهار واکنش ايمنی در برابر سلول های بيان کنندة 
تلومراز امکان پذير باشــد. چندين نوع واکسن برای 
 ســرطان ها در آزمايش ها بالينی آزمايش شده اند 
(Gomez et al., 2012). با اين حال، دو مشــکل 
بايد قبل از اينکه متوقف کردن تلومراز برای درمان 
سرطان مؤثر باشد، حل شوند. اولين مسئله اين است 
که حدود ده درصد از سلول های سرطانی مسيرهای 
جايگزين را برای حفظ تلومرها توســعه داده اند و 
در نتيجه تکثير آن هــا را نمی توان با بازدارنده های 
تلومراز يا واکسن ها متوقف کرد. مسئلة دوم، خطر 
آسيب به سلول های سالم است که در آن ها سطح 
بالای تلومراز ضروری است، مانند سلول های زاينده 
و سلول های بنيادی. ازاين رو بازدارندگی تلومراز در 
چنين سلول هايی می تواند باروری، التيام زخم ها و 

توليد سلول های خونی را مختل کند.
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می شود تتراهيمنا از کروموزوم ها محافظت کند و نيز 
فرايندی بنيادی در سلول های يوکاريوتی است. بررسی 
اين فرايند که زمانی ناشناخته بود، ممکن است منجر 
به کشف راهبردهای جديدی برای بازسازی بافت ها 
و مبارزه با ســرطان در انسان ها شود. اگرچه چندين 
چالش در راه تحقق اين امر وجود دارد، تحقيقات اخير 
منجر به کشف راه حل هايی برای برخی از اين چالش ها 
شده است، در نتيجه استفاده از تلومراز و بازدارنده های 

تلومراز در مبارزه با سرطان ها در آينده وجود دارد.
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