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Streszczenie: W komórkach ryb podobnie jak u innych kręgowców telomerowy DNA składa się 
z tysięcy powtórzeń niekodujących sekwencji TTAGGG. Długość telomerowego DNA u ryb waha 
się od około 2 000 do ponad 20 000 par zasad. W przeciwieństwie do ssaków, u których aktywn-
ość telomerazy jest w znacznej mierze ograniczona, telomeraza u ryb jest aktywna w komórkach 
wszystkich tkanek bez względu na wiek badanych osobników. Badania przeprowadzone na mod-
elowych gatunkach ryb takich jak danio pręgowany (Danio rerio) czy ryżanka japońska (Oryzias 
latipes) wykazały, że poziom telomerazy jest najwyższy w komórkach młodych, szybko rosnących 
osobników oraz w ich regenerujących tkankach. Długość telomerowego DNA u ryb wydłuża się 
i skraca się w zależności od aktywności telomerazy oraz etapu rozwoju na jakim dany osobnik się 
znajduje. Po osiągnięciu dojrzałości płciowej, pomimo wszechobecnej aktywności telomerazy tel-
omery ryb systematycznie skracają się. Na tempo skracania się telomerowego DNA ryb wpływ 
ma między innymi genetyczna płeć oraz środowisko zewnętrzne. U organizmów zmiennocieplnych 
stres środowiskowy taki jak ekstremalnie niskie lub wysokie temperatury może wywołać stres ok-
sydacyjny, który z kolei przyspiesza proces skracania się telomerowego DNA. Wyłączenie genu 
TERT kodującego jeden z komponentów telomerazy nie wpływa znacząco na kondycję młodych 
osobników. Negatywne konsekwencje ograniczenia aktywności telomerazy w komórkach ryb po-
jawiają się dopiero u osobników dojrzałych i prowadzą do ograniczenia płodności, postępującej 
atrofii narządów wewnętrznych, utraty masy mięśniowej oraz wzrostu śmiertelności. Objawy te 
podobne są do symptomów procesu przedwczesnego starzenia się. Przedstawione w niniejszej pra-
cy wyniki badań dotyczących aktywności telomerazy i dynamiki telomerowego DNA pokazują, że 
przynajmniej niektóre gatunki ryb są doskonałymi modelami w badaniach procesów starzenia się, 
regeneracji i wpływu stresy środowiskowego na tempo skracania się telomerów.
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Summary: In fish like in other vertebrates telomeric DNA is consisted of thousands of repeats of 
non-coding TTAGGG sequences. The length of the telomeric DNA in fishes varies from2000 to 
20000 of base pairs. In contrast to mammals, where telomerase activity is limited, telomerase in fish 
is presentin all tissues and cells through the entire life. Research performed on the model organisms 
including zebrafish (Danio rerio) and medaka (Oryzias latipes) showed that the activity of telomer-
ase is the highest in young, fast growing individuals and in the regenerating tissues. Length of telo-
meric DNA in fish extends and decreases depending on the activity of telomerase and development 
stage of the fish. However, in spite of telomerase activity, in matured fish telomeres start to shorten 
gradually. Genetic sex and environmental conditions seem to affect rate of the telomere shortening. 
In poikilothermic organisms, environmental stress, such as extremely low or high temperatures can 
induce oxidative stress that accelerates process of telomere shortening . Knock out of the TERT 
gene encoding one of the telomerase components does not affect condition of the young individuals. 
Negative consequences of the limited telomerase activity in fish tissues occur only in the adult spec-
imens and lead to reduced fertility, atrophy of the internal organs, skeletal muscle loss and increased 
mortality. These symptoms are similar to the premature senescence. Reviewed here results of the re-
search focused on telomerase activity and dynamics of the telomeric DNA demonstrate that at least 
some of the fish species are excellent models in studies concerning senescence, tissue regeneration 
and impact of the environmental stress on the telomere shortening.
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WSTĘP

TELOMERY – BUDOWA I FUNKCJE

Telomery są strukturalnymi elementami chromosomów, znajdują się na ich 
końcach i składają się z kompleksu tandemowo powtórzonych niekodujących se-
kwencji DNA (5’-TTAGGG-3’) oraz białek kompleksu szelteryny (ang. Shelte-
rin). Do szelteryn należą następujące podjednostki: TRF1, TRF2, TPP1, TIN2, 
POT1RAP1. Struktura przestrzenna telomeru zbudowana jest z dwóch pętli: pętli 
T (ang. T-loop) oraz pętli D (ang. D-loop). Białkiem mającym wpływ na powsta-
wanie i stabilizację pętli T jest TRF2 (ang. Telomeric Repeat binding Factor2). 
Białko to zapobiega powstawaniu fuzji chromosomów. TRF1 (ang. Telomeric Re-
peat Winding Factor1) bierze udział w utrzymaniu długości telomerów, natomiast 
POT1 (ang. Protein of Telomeres 1), odpowiada za regulację telomerów oraz od-
grywa istotną rolę w tworzeniu się pętli D [8, 17,]. Podjednostki TIN2, TPP1 oraz 
RAP1 tworzą kompleks, który pozawala komórce odróżnić telomery od miejsc, 
gdzie występuje uszkodzone DNA [14].

Średnia długość telomerowego DNA u kręgowców wynosi od 1 000 do 20 000 
par zasad (pz). U człowieka telomery mają długość od 8000 do 10000 pz [8]. Eks-
tremalnie długie regiony zbudowane z telomerowego DNA (ok. 500 000-2 000 
000 pz) zaobserwowano w genomie kury domowej (Gallus domesticus) [16, 35], 
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a także u myszy z linii laboratoryjnych, u których długość telomerowego DNA 
wynosi nawet 150 000 pz [27]. Średnia długość telomerowego DNA jest cechą 
charakterystyczną dla gatunku, jednak różnice w długości telomerów i tempie ich 
skracania się zaobserwowano także między osobnikami tego samego gatunku, 
a nawet między chromosomami tego samego osobnika [5, 32].

FUNKCJE TELOMERÓW ORAZ PROCES ICH SKRACANIE SIĘ

Telomery odgrywają kluczową rolę w procesie stabilizacji genomu. Zapobie-
gają fuzjom chromosomów, przeciwdziałają nieprawidłowej rekombinacji, gwa-
rantują chromosomom prawidłowe ułożenie w jądrze komórkowym, zabezpieczają 
chromosomy przed egzonukleazami i co niezwykle istotne, zabezpieczają chromo-
somy przed utratą informacji genetycznej podczas replikacji komórki, co w lite-
raturze opisuje się jako problem replikacji końca [53].Podczas każdego podziału 
komórkowego dochodzi do utraty około 50 do 200 nukleotydów telomerowego 
DNA. W czasie replikacji następuje usunięcie startera z nici opóźnionej, w ten spo-
sób powstaje nić potomna z niekompletnym końcem 5’. Powstały ubytek nie może 
zostać wypełniony, ze względu na to iż, polimeraza DNA może syntetyzować łań-
cuch DNA tylko w kierunku 5’ 3’. Nadmierne skrócenie telomerowego DNA jest 
sygnałem do zatrzymania podziałów komórkowych, rozpoczęcia procesu starzenia 
i/lub apoptozy. Długość telomerów reguluje też proces zwany gwałtowną delecją 
telomerowego DNA (ang. telomere rapid deletion, TRD). Skracanie się telomerów 
poprzez delecję ich dużych segmentów znane też jako trymowanie telomerów (ang. 
telomere trimming) przebiega przy udziale procesu rekombinacji homologicznej 
[45]. Do pewnego stopnia, długość telomerów jest cechą dziedziczną, jednak wiele 
badań wskazuje, że na długość telomerowego DNA mają wpływ także warunki śro-
dowiskowe. Tempo skracania się chromosomów może zostać przyspieszone przez 
cały szereg czynników stresowych i długość telomerowego DNA u poszczególnych 
osobników będzie wypadkową narażenia na takie czynniki i odporności na nie. Ba-
dania z wykorzystaniem ludzkich komórek wskazują, że na proces skracania się te-
lomerowego DNA ma wpływ między innymi aktywność egzonukleaz, uszkodzenia 
wywołane przez stres oksydacyjny, stres hormonalny, stany zapalne, promieniowa-
nie UV czy toksyczne substancje chemiczne. Podczas gdy skracanie się telomerów 
może być w pewnym stopniu kompensowane przez telomerazę, to proces erozji 
telomerów jest zazwyczaj szybszy niż proces ich wydłużania. Zarówno długość jak 
i tempo skracania się telomerowego DNA są istotne w kontekście zdrowia i długo-
ści życia organizmów. Zaobserwowano, że w miarę skracanie się telomerów, eks-
presji zaczynają ulegać położone w regionach subtelomerowych geny, które do tej 
pory były pozbawione tej aktywności. Oznacza to, że telomery regulują transkryp-
cje sąsiadujących sekwencji DNA co nazywa się efektem pozycji [48].
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TELOMERAZA I INNE MECHANIZMY 
OGRANICZAJĄCE SKRACANIE SIĘ TELOMERÓW

Największy ubytek telomerów następuje podczas okresu najszybszego wzro-
stu organizmu kiedy to proliferacja komórek i wydatek energetyczny są wysokie. 
Wśród osobników tego samego gatunku możemy oczekiwać, że osobniki więk-
sze czyli szybciej rosnące będą miały krótsze telomery. W przypadku gatunków, 
gdzie samce są większe niż samice, to właśnie samce mają krótsze telomery i kró-
cej żyją. W przypadku gatunków, u których samce i samice mają podobne rozmia-
ry, różnic w długości telomerów nie obserwuje się [6]. Wyniki badań prowadzo-
nych w ostatnich latach wskazują, że długość telomerowego DNA jest ustalona 
podczas rozwoju embrionalnego. Dlatego też odbudowa telomerów jest procesem 
ograniczonym w większości komórek somatycznych. Jednak w pewnych warun-
kach niektóre komórki są w stanie przeciwdziałać skracaniu się telomerów i wy-
twarzają telomerazę, która jest odpowiedzialna za syntezę telomerowego DNA. 
Telomeraza jest kompleksem rybonukleoproteinowym składającym się z podjed-
nostki katalitycznej TERT o charakterze odwrotnej transkryptazy (ang. telomera-
se reverse transcriptase), podjednostki TERC złożonej z cząsteczki RNA będącej 
matrycą podczas syntezy telomerowego DNA oraz niezbędnego do utrzymania 
przestrzennej struktury telomerów białka dyskeryny. Telomeraza jest enzymem, 
którego aktywność jest charakterystyczna dla komórek szybko i często dzielących 
się. W przypadku ssaków, komórkami wykazującymi aktywności telomerazy są 
w zasadzie jedynie komórki macierzyste, komórki linii płciowej i komórki no-
wotworowe. Większość komórek somatycznych ssaków w tym także człowieka 
jest pozbawionych ekspresji genu TERT, a tym samym nie wykazuje obecności 
telomerazy [13].

Badając komórki, które miały wyłączony gen telomerazy zaobserwowano, że 
erozję telomerów ogranicza niezależny od telomerazy, alternatywny mechanizm 
wydłużania telomerów ALT (ang. alternative lenghtening of telomeres, ALT), 
który do utrzymania długości telomerowego DNA prawdopodobnie wykorzystuje 
zjawisko homologicznej rekombinacji [11].

TELOMERY I TELOMERAZA RYB

DŁUGOŚĆ I ROZMIESZCZENIE TELOMEROWEGO DNA

Krótki cykl życiowy, niewielkie rozmiary, pozaustrojowe zapłodnienie i roz-
wój embrionalny oraz w pełni poznany genom powoduje, że coraz więcej ekspe-
rymentów dotyczących skracania telomerów oraz wpływu niedostatku telomera-
zy na procesy starzenia się, powstawania nowotworów oraz regeneracji tkanek 
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prowadzonych jest na danio pręgowanym [3, 7, 9, 10, 24, 25], ryżance japońskiej 
(Oryzias latipes) [22], zagrzebce (Nothobranchius furzeri) [21], zmienniaku pla-
mistym (Xiphophorus maculatus) czy mieczyku Hellera (X. helleri) [18]. Jednak 
zaangażowanie telomerazy w proces wzrostu ryb oraz powiązanie procesu starze-
nie się tych zmiennocieplnych organizmów z tempem skracania się telomerowego 
DNA, na który mają wpływ płeć oraz czynniki środowiskowe, powoduje że ba-
dania z tego zakresu prowadzi się także na dziko-żyjących i hodowlanych rybach 
takich jak pstrągi, łososie, karpie czy jesiotry.

Spośród ponad 30 000 opisanych gatunków ryb, jedynie u około 80 przeprowa-
dzono badania dotyczące chromosomowej lokalizacji telomerowego DNA, a jesz-

RYCINA 1. Chromosomy lipienia europejskiego (Thymallus thymallus) z interstycjalnie położony-
mi sekwencjami telomerowego DNA (strzałki)
FIGURE 1. Chromosomes of European grayling (Thymallus thymallus) with interstitially located 
telomeric DNAs (arrows)
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cze mniej liczną grupę tych organizmów badano pod kątem długości telomerowego 
DNA czy aktywności telomerazy [38]. Niemal połowa (42%) spośród tych 80 ga-
tunków ryb posiada sekwencje TTAGGG położone nie tylko na końcach chromoso-
mów, ale także w pobliżu centromerów lub między centromerem, a telomerem [38] 
(ryc 1). Ponadto, telomerowy DNA może być zlokalizowany w pobliżu obszarów 
jąderko twórczych (ang. Nucleolus Organizer Regions, NORs) lub rozproszony 
wzdłuż całego chromosomu lub jednego z jego ramion [37]. Sekwencje telomero-
wego DNA widoczne w okolicach centromerów lub między centromerami i telo-
merami to wielu przypadkach pozostałości rearanżacji chromosomowych, głównie 
fuzji i inwersji chromosomów [33, 38]. Liniowe fragmenty matczynych chromoso-
mów uzyskane w wyniku naświetlania oocytów pstrągów tęczowych (Oncorhyn-
chus mykiss) i pstrągów źródlanych (Salvelinus fontinalis) promieniami X i gamma 
posiadały na swoich końcach telomery [39, 41]. Końce fragmentów chromosomów, 
które nie zostały zabezpieczone przez dobudowanie telomerowego DNA łączyły się 
tworząc chromosomy koliste [40]. 

Na podstawie wiedzy dotyczącej kilkunastu gatunków wiemy, że długość te-
lomerowego DNA u ryb waha się od około 2000 do ponad 20000 pz [19] (tab. 1).

TABELA 1. Długość telomerów u wybranych gatunków ryb
TABLE 1. Lenght of telomeres in fishes

Nazwa Długość telomerów 
[pary zasad] Literatura

rekiny i płaszczki ~ 3000 [49]
zagrzebka
(Nothobranchius furzeri) 4 500-6 600 [21]

zmienniak plamisty (Xiphophorus 
maculatus), mieczyk hellera (X. 
helleri)

2 000-6 000 [18]

tilapia nilowa
(Oreochromisniloticus) 4 000-10 000 [12]

ryżanka japońska
(Oryzias latipes)
ryżanka morska(O. melastigma)

3 000-12 000
12 500 – 17 000
6 000-12 000

[19]
[22]
[4]

danio pręgowany (Danio rerio) ~16000
20 000 – 25000

[3]
[31]

pstrąg tęczowy
(Oncorhynchus mykiss)

~20 000 [29]

koleń pospolity
(Squalus acanthias) 10 000-15 000 [19]

dorsz (Gadus morhua) ~12 000 [30]
węgorz amerykański
(Anguilla rostrata) 10 000 – 15 000 [19]

fundulus (Fundulu sheteroclitus) 2 000 – 10 000 [19]
raja kanadyjska (Raja erinacea) 10 000 – 15 000 [19]



AKTYWNOŚĆ TELOMERAZY I DYNAMIKA TELOMEROWEGO DNA U RYB 307

TELOMERAZA I DYNAMIKA TELOMEROWEGO DNA U RYB

Wiele organizmów zmiennocieplnych rośnie przez całe swoje życie i wykazu-
je w swoich somatycznych komórkach aktywność telomerazy. W przeciwieństwie 
do ssaków, u których ekspresja telomerazy u organizmów dorosłych jest w znacz-
nej mierze ograniczona, telomeraza u ryb jest aktywna w komórkach wszystkich 
tkanek podczas całego rozwoju osobniczego [3]. Pierwszym gatunkiem ryb, u któ-
rego potwierdzono aktywność telomerazy w komórkach wielu tkanek jest pstrąg 
tęczowy (Oncorhynchus mykiss) [28]. Niezależnie od wieku oraz płci wysoki po-
ziom aktywności telomerazy zaobserwowano u pstrągów w komórkach wątroby, 
skóry, serca, a nawet mięśni i mózgu [28]. Obecność telomerazy potwierdzono 
w wielu organach danio pręgowanego, ryżanek (Oryzias sp.) [4] i zagrzebek [21] 
będących na różnych etapach ontogenezy. Co ciekawe, wielkość ekspresji TERT 
telomerazy jest zazwyczaj różna w komórkach poszczególnych tkanek i organów 
tego samego osobnika. 

Organami charakteryzującymi się najwyższym poziomem telomerazy u ryżan-
ki były gonady i mózg [44]. U ryżanki morskiej (Oryzias melastigma) najwyższą 
aktywność telomerazy zaobserwowano w jelitach. Ponadto, u ryb tego gatunku ak-
tywność telomerazy była zdecydowanie wyższa w jądrach w porównaniu do jajni-
ków [4].U danio pręgowanego najwyższy poziom telomerazy zarejestrowano w śle-
dzionie, sercu oraz wątrobie, a najniższy w nerce głowowej oraz skrzelach [31]. 

RYCINA 2. Aktywność telomerazy w wybranych organach młodych (6 miesięcy), dojrzewających 
(12 miesięcy) i starych (30 miesięcy) osobników danio pręgowanego (na podstawie [3])
FIGURE 2. Telomerase activity in organs of young (6 months), maturing (12 months), old (30 months) 
zebrafish
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W innych badaniach prowadzonych na tym samym gatunku, najwyższą aktywność 
telomerazy stwierdzono w jajnikach [3] (ryc. 2). Co ciekawe, wysoką aktywność 
telomerazy w gonadach obserwuje się nawet u starszych samic, których płodność 
ze względu na wiek (2,5 lata) była zdecydowanie obniżona [3] (ryc. 2).Wraz ze 
starzeniem się ryb, aktywność telomerazy w skórze i skrzelach spada, natomiast 
w tkance mięśniowej wrasta [3]. W przypadku zagrzebek, najwyższą aktywnością 
telomerazy charakteryzowały się jądra, jajniki, skrzela, skóra i śledziona [21].

Wydawać by się mogło, że wysoki poziom aktywności telomerazy w komór-
kach ryb jest w stanie zrekompensować pojawiające się wraz z wiekiem ubytki 
telomerowego DNA. O ile pierwsze badania prowadzone na danio pręgowanym 
nie ujawniły by telomery tych ryb skracały się w trakcie rozwoju osobniczego 
[31], to wyniki kolejnych doświadczeń pokazywały, że długość telomerowego 
DNA u tego gatunku wydłuża się i skraca w zależności od etapu rozwoju na jakim 
dany osobnik się znajduje [3] (ryc. 3). W komórkach danio pręgowanego w okre-
sie od 8 dnia po zapłodnieniu do drugiego miesiąca życia (osobnik niedojrzały), 
zaobserwowano wzrost długości telomerowego DNA, któremu towarzyszy duża 
aktywność telomerazy. Najwyższa długość telomerowego DNA utrzymywała się 
między 7 a 18 miesiącem życia (osobnik dojrzewający i dojrzały), zaś znaczący 
spadek długości telomerów oraz aktywności telomerazy zaobserwowano dopiero 
u 24 miesięcznych ryb (osobnik stary) [3]. Badanie aktywności telomerazy i dłu-

RYCINA 3. Długość telomerowego DNA u danio pręgowanego w zależności od etapu rozwoju osob-
niczego (na podstawie [3])
FIGURE 3. Lenght of telomere DNA in zebrafish at different stage of ontogenesis
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gości telomerowego DNA w komórkach ryżanek japońskich wskazały zależność 
między tempem wzrostu, aktywnością telomerazy i zmianami długości telome-
rów. W ciągu pierwszych miesięcy życia ryżanek, a więc w trakcie intensywnego 
wzrostu tych ryb obserwuje się gwałtowne skracanie telomerowego DNA czemu 
towarzyszy spadek aktywności telomerazy [23]. W późniejszym okresie, na etapie 
dorastania, wzrasta aktywność telomerazy, a telomerowy DNA ulega wydłużeniu 
i utrzymuje maksymalną długość aż do uzyskania przez ryby pełnej dojrzałości 
płciowej. U osobników dorosłych, po pierwszym roku życia wraz z postępującym 
procesem starzenia się, obserwuje się obniżenie aktywności telomerazy oraz sukce-
sywne skracanie się telomerów [23]. Wyniki badań prowadzonych na łososiu[42], 
jesiotrze syberyjskim (Acipenser baeri) [51], gambuzji (Gambusia affinis) [50] czy 
zagrzebce [21] pokazały, że telomery tych ryb skracają się wraz z wiekiem. Co wię-
cej, znaczące zwiększenie tempa skracania się telomerowego DNA zaobserwowano 
u szybko rosnących transgenicznych łososi pacyficznych (Oncorhynchus kisutch) 
posiadających dodatkowe kopie genów hormonu wzrostu [42].

TELOMERAZA I REGENERACJA TKANEK

Ryby w przeciwieństwie do ludzi posiadają zadziwiające zdolności regenera-
cyjne. Badania prowadzone na danio potwierdziły, że ryby te potrafią naprawić ura-
zy i uszkodzenia tak złożonych organów jak mózg, rdzeń kręgowy, nerka czy serce 
[34, 26, 46,47]. Płetwy danio czy zagrzebek po amputacji ich niewielkich fragmen-
tów całkowicie odrastają w ciągu niecałych 4 tygodni [43].U wielu modelowych 
gatunków ryb wykazano zależność między aktywnością telomerazy, długością 
DNA telomerowego oraz zdolnością do regeneracji uszkodzonych tkanek. Procesy 
regeneracji amputowanych fragmentów płetw odbywały się przy udziale wysokiej 
aktywności telomerazy min. u danio pręgowanego, fundulusa (Fundulus heterocli-
tus) i ryżanki japońskiej [19, 3]. Co więcej, potwierdzono, że zdolność ryb do re-
generacji uszkodzonych tkanek obniża się u osobników dorosłych wraz z wiekiem. 
Może mieć to związek z obniżonym poziomem aktywności telomerazy u ryb, któ-
re osiągnęły wiek „emerytalny” [3]. Dodatkowo w przypadku danio pręgowanego 
zmierzona została również długość telomerowego DNA w komórkach odrastającej 
płetwy ogonowej. Wyniki tych badań pokazują, że w regenerującej tkance długość 
telomerowego DNA jak i aktywność telomerazy są znacznie wyższe niż w tkance 
przed amputacją. Największą różnice w długości telomerowego DNA oraz aktyw-
ności telomerazy przed oraz po amputacji obserwuje się u młodych, 3 miesięcznych 
ryb [3, 31]. Wielokrotna amputacja tej samej tkanki prowadziła do wzrostu średniej 
długości telomerowego DNA w komórkach regenerującej tkanki danio pręgowane-
go. Badania te wskazują, że telomeraza u ryb pełni istotną rolę nie tylko w procesie 
starzenia się, ale regeneracji uszkodzonych tkanek i organów.
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WPŁYW CZYNNIKÓW GENETYCZNYCH 
I ŚRODOWISKOWYCH NA 

DYNAMIKĘ TELOMEROWEGO DNA

STRES OKSYDACYJNY A SKRACANIE SIĘ TELOMERÓW

Zmiany długości telomerowego DNA mogą być tylko w pewnym stopniu wy-
jaśnione przez czynniki genetyczne. Większy wpływ na zmienność długości telo-
merowego DNA mają warunki środowiskowe. Szczególnie istotnym czynnikiem 
w kontekście skracania się telomerów wydaje się być stres oksydacyjny, który de-
finiuje się jako dysproporcję pomiędzy tempem wytwarzania reaktywnych form 
tlenu (RTF) a ich neutralizację przez systemy antyoksydacyjne. Źródłem reaktyw-
nych form tlenu jest oczywiście sama komórka, a w zasadzie jej metabolizm i mi-
tochondrialne procesy utleniania (endogenny stres oksydacyjny), ale także środo-
wisko zewnętrzne (egzogenny lub środowiskowy stres oksydacyjny). Reaktywne 
formy tlenu są odpowiedzialne między innymi za powstawanie dwuniciowych 
pęknięć DNA i modyfikacje zasad azotowych w tym głównie guaniny co wydaje 
się mieć istotne znaczenie w przypadku telomerów w dużej mierze zbudowanych 
z nukleotydów guaninowych. Narażenie na stres oksydacyjny może zatem prowa-
dzić do przyspieszonego skracania się telomerów czy pojawienia się mutacji w te-
lomerowym DNA. Zauważono, że modyfikacje regionów DNA bogatych w nu-
kleotydy guaninowe wywołane przez RTF wielokrotnie pozostają nienaprawione. 
Ponadto, zmiany wywołane przez stres oksydacyjny mogą także dotyczyć białek 
szelterin, które w wyniku narażenia na reaktywne formy tlenu, mogą się utlenić 
tracąc tym samym swoje funkcje biologiczne.

WPŁYW TEMPERATURY ŚRODOWISKA 
NA DŁUGOŚĆ TELOMEROWEGO DNA RYB

Zmienność długości telomerowego DNA u zwierząt stałocieplnych powią-
zano ze stresem, procesem starzenia się komórkowego i ryzykiem zachorowa-
nia. Ponadto, długość telomerowego DNA może być markerem wskazującym 
na wystąpienie stresu środowiskowego. U organizmów zmiennocieplnych stres 
środowiskowy taki jak ekstremalnie niskie lub wysokie temperatury może wy-
wołać stres oksydacyjny, który z kolei może przyspieszyć proces skracania się 
telomerowego DNA. W przypadku gambuzji, Gambusia holbrooki, tropikalnego 
gatunku ryb zaobserwowano, że osobniki przetrzymywane w wodzie o niższej niż 
optymalna temperaturze, charakteryzowały się krótszymi telomerami [50]. Z ko-
lei długowieczne jesiotry syberyjskie przetrzymywane przez miesiąc w wodzie 
o temperaturze 30oC, a więc kilka stopni wyższej niż optymalna, posiadały te-
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lomery krótsze niż osobniki przebywające w wodzie o temperaturze 20oC [51]. 
W przypadku pstrągów potokowych (Salmo trutta) zaobserwowano negatywny 
związek miedzy średnią długością telomerowego DNA, temperaturą wody w ja-
kiej pływały ryby oraz ich wielkością [15]. Znacząco krótsze telomery opisano 
u ryb, które charakteryzowały się większymi rozmiarami oraz były narażone na 
stres termiczny tj. podczas okresu letniego przebywały w wodzie o temperaturze 
wyższej niż optymalna [15].

Rozród, a szczególnie produkcja oocytów pochłania więcej energii i tym sa-
mym powoduje wzrost stresu oksydacyjnego, który z kolei może przyspieszyć 
skracanie się telomerów [52]. Badania prowadzone na cierniczkach (Pungitius 
pungitius) ujawniły, że wiek w jakim te ryby osiągały dojrzałość płciową był ne-
gatywnie skorelowany z długością telomerowego DNA [36]. I tak, u późno-doj-
rzewających samic cierniczków skracanie się telomerowego DNA postępowało 
wraz z osiąganiem dojrzałości płciowej czego nie zaobserwowano u samców tego 
gatunku. Może to oznaczać, że późno-dojrzewające samice inwestując dużo ener-
gii w rozród zostawiają jej niewiele na przykład na zabezpieczenie swoich ko-
mórek przed działaniem reaktywnych form tlenu, co w konsekwencji powoduje 
przyspieszenie skracania się telomerów [36]. 

KONSEKWENCJE WYŁĄCZENIA GENU 
PODJEDNOSTKI TERT TELOMERAZY U RYB

Myszy z wyłączonym genem TERT telomerazy charakteryzują się znacznym 
niedoborem wzrostu (karłowatość) [20]. W przypadku ludzkiego genomu, muta-
cje w genie kodującym podjednostkę TERT telomerazy lub w genach z komplek-
su chroniącego telomery skutkują całym spektrum chorób charakteryzujących się 
zaburzeniem homeostazy tkankowej takich jak wrodzona dyskeratoza (ang. dys-
keratosis congenita) znana też jako zespół Zinssera-Engmana-Cole’a [2]. Obja-
wy tej choroby podobne są do objawów przedwczesnego starzenia się i obejmują 
zaburzenia w szpiku kostnym, włóknienie płuc, obniżoną płodność i kilka typów 
nowotworów [2].

W badaniach dotyczących konsekwencji mutacji komponentów TERT i TERC 
telomerazy i skracania się telomerowego DNA wykorzystuje się między innymi 
danio pręgowane i zagrzebki. Pierwsza generacja danio o genotypie TERT-/- uzy-
skana w wyniku krzyżowania heterozygotycznych osobników (TERT+/-)urodziła 
się zdrowa i aż do uzyskania dojrzałości płciowej nie obserwowano u nich jakich-
kolwiek defektów. Jednak już u 4-6 miesięcznych osobników zauważono stop-
niowy spadek masy ciała (kacheksja), któremu towarzyszył wzrost śmiertelności 
[24]. U ryb tych zaobserwowano także zmiany morfologiczne głownie o charakte-
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rze zanikowym w gonadach, wątrobie, jelitach, skrzelach, trzustce, nerkach i mię-
śniach. U dorosłych samców danio pręgowanego z wyłączonym komponentem 
TERT obserwuje się spadek ilość dojrzałego nasienia i przedwczesną niepłodność. 
Początkowo płodne samice TERT-/-wraz z ujawnianiem się symptomów kacheksji 
stawały się bezpłodne. Potomstwo uzyskane w wyniku krzyżowania osobników 
z wyłączonym genem TERT umierało wcześnie podczas okresu embrionalnego 
[24]. Zmiany w nerce głowowej, narządzie krwiotwórczym ryb, prowadziły do 
znaczącego spadku liczby krwinek u ryb TERT-/-. W innych silnie proliferujących 
tkankach, na przykład w jelicie, dochodziło do systematycznego zmniejszania się 
długości mikrokosmków i pojawiania się stanów zapalnych w blaszce właściwej, 
które nasilały się po 6 miesiącu życia ryb z wyłączoną telomerazą. Takie zmiany 
prowadziły do postępującego martwiczego zapalenia jelit. W tkankach uznawa-
nych za silnie proliferujące, u osobników TERT-/-zaobserwowano obniżenie licz-
by podziałów komórkowych[24]. Inhibicja TERC powodowała u danio obniżenie 
liczby monocytów [1] tak jak w przypadku pacjentów z wrodzoną dyskeratozą.	

Zastosowanie technologii CRISPR/Cas9 umożliwiło wprowadzenie muta-
cji do regionu DNA kodującego komponent TERT u zagrzebek. U recesywnych 
homozygot obserwowano defekty w komórkach linii płciowej, które prowadzi-
ły do ograniczenia płodności [20]. U samców TERT-/-, spadek jakości nasienia 
mierzony skutecznością zapłodnienia pogłębiał się w raz z wiekiem. O ile młode 
ryby z wyłączonym genem TERT posiadały komórki rozrodcze, to jądra starszych 
samców TERT-/- były atroficzne i niemal całkowicie pozbawione komórek linii 
płciowej. Samice ze znokautowanym genem TERT składały znacznie mniej jaj 
niż samice, w których komórkach potwierdzono aktywność telomerazy, a jajni-
ki ulegały zanikowi. Podobnie jak w przypadku myszy, wyłączenie genu TERT 
u ryb prowadziło do pojawienia się zmian gruczolako-podobnych mogących być 
pierwszym krokiem prowadzącym do nowotworów jelit tak jak w przypadku pa-
cjentów z dziedziczną dyskeratozą [2].

PODSUMOWANIE

Długość telomerowego DNA u ryb jest podobna do długości telomerów człowie-
ka. Jednak w przeciwieństwie do człowieka, u którego aktywność telomerazy jest 
w znacznej mierze ograniczona, telomeraza jest aktywna we wszystkich tkankach ryb 
bez względu na ich wiek. Najwyższą aktywnością telomerazy charakteryzują się ko-
mórki młodych, szybko rosnących osobników oraz komórki regenerujących się tka-
nek. Po osiągnięciu dojrzałości płciowej, pomimo wszechobecnej aktywności telome-
razy telomery ryb systematycznie skracają się. Na tempo skracania się telomerowego 
DNA ryb wpływ ma między innymi genetyczna płeć oraz środowisko zewnętrzne. 
Wyłączenie genu TERT kodującego jeden z komponentów telomerazy nie wpływa 
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znacząco na kondycję młodych osobników. Negatywne konsekwencje ograniczenia 
aktywności telomerazy w komórkach ryb pojawiają się dopiero u osobników dojrza-
łych płciowo i przypominają symptomy przedwczesnego starzenia się.
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