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Significato e conseguenze della lunghezza telomerica  
 

Il DNA di una donna ha la stessa lunghezza di quello di un uomo. 
 Ma è molto più aggrovigliato… 

 
L'accorciamento dei telomeri è un meccanismo di invecchiamento cellulare ben caratterizzato e le 
sindromi da telomeri corti causano malattie legate all'età. Tuttavia, non è ancora chiaro se una 
lunghezza elevata dei telomeri sia realmente vantaggiosa. 
 
Nel 2023 i ricercatori del “centro telomeri “ della John Opkins pubblicavano il report  nel 2023  
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In cui esaminavano  le caratteristiche cliniche e molecolari dell'invecchiamento e del cancro in 
soggetti portatori di mutazioni eterozigoti con perdita di funzione nel gene POT1 , correlato ai 
telomeri , e in parenti non portatori. 
 
Inizialmente, nello studio sono stati inclusi 17 portatori della mutazione POT1 e 21 parenti non 
portatori, e successivamente è stata reclutata una coorte di validazione composta da altri 6 
portatori della mutazione. La maggior parte dei portatori della mutazione POT1 con lunghezza dei 
telomeri valutata (9 su 13) presentava telomeri lunghi (>99° percentile). I portatori della 
mutazione POT1 presentavano una gamma di neoplasie benigne e maligne che interessavano 
tessuti epiteliali, mesenchimali e neuronali, oltre a linfomi a cellule B e T e tumori mieloidi.  
 
Cinque dei 18 portatori della mutazione POT1 (28%) presentavano clonalità delle cellule T e 8 su 
12 (67%) presentavano ematopoiesi clonale a potenziale indeterminato. La predisposizione 
all'ematopoiesi clonale aveva un modello di ereditarietà autosomica dominante, nonché una 
penetranza che aumentava con l'età; le mutazioni somatiche hotspot di DNMT3A e JAK2 erano 
comuni. Queste e altre mutazioni somatiche driver sono probabilmente insorte nei primi decenni 
di vita, e le loro linee evolutive hanno secondariamente accumulato un carico mutazionale 
maggiore, caratterizzato da una firma a orologio molecolare. Le generazioni successive hanno 



mostrato anticipazione genetica (ovvero, un'insorgenza della malattia sempre più precoce). A 
differenza dei parenti non portatori, che presentavano il tipico accorciamento dei telomeri con 
l'età, i portatori della mutazione POT1 hanno mantenuto la lunghezza dei telomeri per un periodo 
di 2 anni. 

 
 



Il  pannello A mostra le lunghezze dei telomeri misurate mediante citometria a flusso e ibridazione 
in situ a fluorescenza in 13 portatori viventi della mutazione POT1 e nei loro parenti non portatori. 
I dati sono rappresentati graficamente rispetto a un nomogramma clinicamente validato derivato 
da controlli sani.  Alcuni punti dati differiscono in dimensione per rendere visibili i punti dati 
sovrapposti. Il pannello B mostra gli alberi genealogici dei portatori della mutazione POT1 . I 
probandi sono indicati con frecce. Gli identificatori in grassetto indicano le persone per le quali 
erano disponibili dati sul genotipo POT1 .  
 
I cerchi indicano i membri femminili della famiglia e i quadrati i membri maschili; una linea che 
attraversa un simbolo indica che la persona è deceduta. Il pannello C mostra POT1 con le 
mutazioni annotate rispetto ai domini conservati. HJRL indica holiday junction resolvase-like e OB 
oligonucleotide-binding. Il pannello D mostra un immunoblot dei livelli endogeni di POT1 in linee 
cellulari linfoblastoidi con livelli quantificati di seguito in unità arbitrarie relative alla tubulina  
 
Il pannello E mostra un saggio di spostamento della mobilità elettroforetica (EMSA) per mutazioni 
missenso di POT1 . Il mutante ΔOB è troncato per gli amminoacidi da 127 a 635. POT1R273L, una 
variante riportata nel melanoma familiare,  è stata inclusa come controllo positivo. Il legame al 
DNA è quantificato di seguito come proporzione rispetto al tipo selvatico e i risultati sono stati 
replicati due volte. IVT indica tradotto in vitro e oligo oligonucleotide. 
 
Le mutazioni del gene POT1 associate a telomeri lunghi conferiscono una predisposizione a una 
sindrome ematopoietica clonale familiare, a sua volta associata a una serie di neoplasie solide 
benigne e maligne. Il rischio di questi fenotipi è mediato da una maggiore longevità cellulare e 
dalla capacità di mantenere i telomeri nel tempo.  
 

 
 
 



La scoperta che rare varianti di POT1 sono associate a telomeri estremamente lunghi e a una 
maggiore predisposizione al cancro ha fornito un quadro di riferimento per riesaminare la 
relazione tra lunghezza dei telomeri e sviluppo del cancro. L'accorciamento dei telomeri è 
collegato a un aumento del rischio di cancro.  
 
Tuttavia, nell'ultimo decennio, sono emerse sempre più prove che dimostrano come anche i 
telomeri estremamente lunghi, causati da mutazioni nei componenti della shelterina (POT1, TPP1 
e RAP1), mostrino un rischio maggiore di cancro. identificate in famiglie predisposte al cancro.  
 
 
Pochi giorni fa la review : 
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Fa chiarezza sulla problematica della lunghezza telomerica sia in casi estremi (brevi che lunghi), 
come fattore determinante del rischio di malattie ereditarie nei bambini e negli adulti.  
In presenza di telomeri corti, il fenotipo predominante è degenerativo, con 
immunodeficienza, insufficienza del midollo osseo e malattie polmonari tra le più comuni.  
 
La genetica della sindrome dei telomeri corti influenza le decisioni cliniche e ha 
trasformato la comprensione dell'eziologia, della storia naturale e del trattamento di 
malattie comuni come la fibrosi polmonare idiopatica .  
 
All'altro estremo, la lunghezza eccessiva dei telomeri predispone alla neoplasia, comprese 
le malattie linfoproliferative e mieloproliferative.  
 
Gli individui con mutazioni che allungano i telomeri possono mostrare caratteristiche 
giovanili come l'ingrigimento ritardato dei capelli, ma paradossalmente sono a rischio di 
neoplasie benigne e maligne, associate all'invecchiamento.  
 
I primi eventi sono rilevabili nel sangue come insorgenza precoce di ematopoiesi clonale, 
che mostra una penetranza completa con l'invecchiamento.  
 
Questa preziosa rewue definisce le basi genetiche, la fisiopatologia e i fenotipi 
contrastanti delle sindromi mendeliane dei telomeri corti e lunghi, sottolineando come 
questi influenzino le decisioni cliniche e la nostra comprensione dei principi fondamentali 
dell'invecchiamento e del cancro. 

 
Assolutamente da consultare ! 

 
 


