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Özet: Lineer kromozomların uçlarında yer alan telomer adı verilen yapılar kromozomların bütünlüğünü sağlar. Kısa 
telomerler, DNA hasarında oluşan sinyale benzer bir sinyal üreterek, gerek yaşlanmayı gerekse de programlı hücre ölümünü 
tetikler. Telomeraz enzimi de kısalan telomerleri onararak telomer zincirlerinin uzun kalmasını sağlar. Böylece hücrelerin 
bölünme kapasitesinde artış sağlanmış olur. İnsan ve hayvan onkojenik viruslarının, geliştirdikleri mekanizmalarla telomeraz 
enzimini yeniden aktive edebildikleri ispatlanmıştır.  Bu derleme viral enfeksiyonlar ile telomeraz aktivitesi arasındaki 
ilişkinin incelendiği bir dizi çalışmadan hazırlanmıştır.  
Anahtar Kelimeler: Viral enfeksiyonlar, Telomer, Telomeraz.  

 
Telomerase Activity in Viral Infections 

 
Abstract: The structures at the ends of linear chromosomes called telomeres provide the integrity of the chromosomes. 
Short telomeres produce a signal similar to DNA damage and triggering both programmed cell aging and programmed cell 
death. Also, telomerase enzyme restores shortened telomeres and allowing telomerase chains to stay longer. Thus 
increases the cleavage capacity of the cells. It has been proven that human and animal oncogenic viruses can re-activate 
telomerase enzyme in the cell through their new developed mechanisms. This review is prepared with series of studies that 
is examined the relationship between viral infections and telomerase activity. 
Keywords: Viral infections, Telomer, Telomerase. 
 
Giriş 

 
Telomerler, kromozomların son kısmını 

rekombinasyon, yıkım ve füzyon gibi durumlara 
karşı koruyarak, kromozomların bütünlüğü ile 
stabilitesini sağlayan yapılar olarak tanımlanmak-
tadır (Riethman ve ark., 2001). Kromozomlar 
konusundaki ilk çalışmalarda terminal bölgede 
delesyon ve inversiyonların az sayıda olduğu 
bildirilmiş, ilerki çalışmalarda ise kromozomların 
bütünlüğünün telomerler tarafından sağlandığı 
belirlenmiştir (Blasco, 2005). Büyük looplar (ilmek) 
halinde son bulan telomerlerin, T-loop yapısının, 
telomerin kendi üzerine kıvrılmasıyla, D-loop 
yapısının ise; guanince zengin tek ipliğin (G-kuyruğu) 
çift iplikli telomerin içine girip, telomer ipliklerinden 
birinin yerine geçmesiyle oluştuğu bilinmektedir 
(Neumann ve Reddel, 2002). Telomerin T-loop 
yapısına bağlı olarak bulunan, yapının stabilitesini 
sağlayan ve kromozomal uçların DNA hasarı olarak 
algılanmasını önleyerek, bu uçları koruyan 6 adet 
protein vardır. Bunlar TRF1 (Telomer Tekrar Faktör 
1), TRF2 (Telomer Tekrar Faktör 2), POT1 (Telomer 
koruyucu 1), TIN2, TPP1 (tripeptidyl peptidaz 1) ve 
Rap1 (Represör Aktivatör Protein), “Shelterin” 
kompleksini meydana getirmektedir (Şekil 1) (De 
Lange, 2005). TRF1, TRF2 ve TIN2 proteinleri, 
telomerazın tutunmasını bloke ederek telomerik 
kısalmaya neden olduklarından, telomerlerin negatif 
regülatörleri, POT1 ve TTP1 proteinleri ise 

telomerlerin pozitif regülatörleri olarak kabul edilir 
(Smogorzewska ve De Lange, 2004). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda telomerlerde 
G-quadruplex (G- tetrad veya G4- DNA) yapılarının 
varlığı da tespit edilmiş ve G-4 DNA’yı stabilize eden 
ve telomeraz aktivitesini durdurabilen bileşiklerin 
kanser terapisinde kullanılabileceği de ileri sürül-
müştür. (Smith ve Johnson, 2010). 

 

 
Şekil 1. Telomerde “shelterin” kompleksi (De Lange, 
2005). 

 
Telomer Uzunluğu ve Telomeraz: Doku kültürü 
çalışmaları sırasında gözlemlenen telomer 
kısalmasının, somatik hücrelerde çoğalmayı sınırla-
yıp hücre yaşlanmasına, hatta ölüme yol açabilecek 
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değişikliklere neden olduğu bildirmiş ve laboratuvar 
araştırmaları sırasında hücrelerin bir kaç bölün-
meden sonra çok fazla telomer nükleotiti kaybettiği 
için ölerek araştırmalarda sıkıntıya neden olduğu da 
ifade edilmiştir (Ramunas ve ark., 2015). Hücrelerde 
tespit edilen bu bölünme sınır sayısı “Hayflick Limiti” 
olarak adlandırılmaktadır (Eskiocak, 2007). Ayrıca, 
kısa telomerlerin DNA hasarına benzer bir sinyal 
üreterek, gerek yaşlanmayı gerekse de programlı 
hücre ölümünü tetiklediği, ölüm zamanına da 
biyolojik bir iç saat olan “Telomer Uzunluğunun” 
karar verdiği de ortaya konulmuştur (Jiang ve ark., 
2013). Organizmada kısalan telomerleri onarmakla 
görevli telomeraz enzimi bulunur ve telomer zincir-
lerinin uzun kalmasını sağlar. Telomeraz (telomer 
deoksinükleotidil transferaz, telomer terminal 
transferaz), ribonükleoprotein yapıda, kromozomal 
uçlardaki “TTAGGG” tekrarlarının sentezinden 
sorumlu özel bir DNA polimerazdır ve kromozom-
ların sonundaki telomerlerden salgılanır. Telomeraz 
enziminin protein alt birimi olan telomeraz revers 
transkriptaz (TERT) ise telomerazın aktivitesini 
belirler. Telomeraz, bir hücrede ne kadar aktif ise, 
telomeri de o kadar  uzun olur ve telomerlerin uzun 
olması hücrelerin bölünme kapasitesini artırır 
(Griffith ve ark., 1999). 
 
Telomeraz ve Viral Enfeksiyonlar: Telomeraz 
aktivitesi ile insan ve hayvan tümör viruslarının 
ilişkisinin incelendiği çalışmalarda hücresel dönü-
şüm ve karsinogenezisteki telomeraz fonksiyonları 
belirlenmeye çalışılmıştır. Telomeraz aktivitesinde 
kodlanmayan viral RNA’ların (ncRNAs) ve konak 
hücre ncRNA’larda virus kaynaklı değişikliklerin 
destekleyici rol oynadığı bildirilmiştir  (Hartwig ve 
ark., 2014). Bu çalışmalarda Epstein-Barr virusunun 
(EBV), Kaposi sarkomaya neden olan herpes virusun, 
insan papilloma virusunun (HPV), hepatit B 
virusunun (HBV), hepatit C virusunun (HCV) ve insan 
T-hücreli lösemi/lenfoma virüsü tip 1 (HTLV-1)’in 
telomeraz transkripsiyonunu arttırabildiği görülmüş-
tür (Bellon ve Nicot, 2008). Ayrıca, Hepatit B ve 
Hepatit C pozitif hastalarından alınan doku 
biyopsileri, normal karaciğer dokusu ile karşılaştırıl-
dığında telomeraz aktivitesinin yüksek olduğu 
bildirilmiştir (Miura ve ark., 1997). Araştırmacılar, 
nazofarenks karsinomu olan hastalardan alınan 
örneklerin analizinde ise %97.5 EBV pozitifliği ve 
%94.9 oranında da telomeraz pozitifliği olduğu 
sonucuna ulaşmışlardır (Kerekhanjanarong ve ark., 
2000). EBV ile B-lenfoblastoid hücre hatlarının 
analizi sonrasında da telomeraz aktivitelerinin 
yüksek olduğu da bir başka çalışma ile gösterilmiştir 
(Bellon ve Nicot, 2008). Araştırıcılar, insan kaposi 
sarkomu ile ilişkili herpesvirus 8 (KSHV/ HHV-8) ile 
enfekte olan endotel hücrelerini enfekte olmamış 
hücreler ile karşılaştırıldıklarında ise yüksek 

telomeraz aktivitesine sahip olduklarını bildirmiş-
lerdir (Flore ve ark., 1998). 

Hayvan viruslarından Marek hastalığı virusu 
(MDV) ile tavuklarda yapılan çalışmalarda ise 
virusun çok az miktarda telomeraz ribonükleo-
protein kompleksi, revers transkriptaz aktivitesi 
(TERT) ve bir RNA alt birimi (TR) ile bir protein alt-
birimi içerdiğini gösterilmiştir (Shkreli ve ark., 2007). 
Ayrıca, MDV enfeksiyonu sırasında viral RNA alt 
birimlerinin (vTR) telomeraz aktivitesini arttırarak T-
hücresi ölümsüzleşmesine neden olduğu, yani diğer 
bütün onkojen virusler gibi MDV’nin de telomeraz 
aktivitesini arttırdığı görülmüştür (Fragnet ve ark., 
2003). Bovine Leukemia Virus (BLV) ile enfekte 
hayvanlarda da telomerase aktivitesinin arttığı 
bildirilmiştir (Szczotka ve Kuzmak, 2013). Ayrıca bir 
başka çalışmada BLV enfeksiyonunun persiste 
lenfositozis aşamasında yada gözle görülebilir 
tümörlerin tespiti sırasında telomeraz aktivitesinin 
yükseldiği ve bu yükselişin istatistiksel olarak anlam-
lı bulunduğu da bildirilmiştir (Hemmatzadeh ve ark., 
2015). Ayrıca bazı tümör viruslarının telomeraz ve 
telomer uzunluğunun düzenlenmesinde etkili 
olduğu hatta bazı virusların virus ve konakçısı 
arasındaki karmaşık ilişkiyi düzenlerken telomerazın 
negatif olması için ek bir mekanizma geliştirdikleri 
ve bir çok tümör virus proteininin, hücrenin 
telomeraz ekspresyonunu artırmak için transkrip-
siyon faktörleri gibi hareket ettiğini de belirlenmiştir 
(Bellon ve Nicot, 2008). Örneğin, HBV’un 
transaktivatör onkoproteininin (HBV X) karaciğer 
hücrelerindeki telomeraz ekspresyonunu ve 
telomeraz aktivitesi arttırdığı gösterilmiştir (Zhang 
ve ark., 2005). EBV ile kodlanan latent membran 
proteini-1’in (LMP1) ise, temel hücre içi sinyal 
yollarından olan nükleer faktör kappa B (NF-kB) ve 
JAK/STAT sinyal yollarını kullanarak apopitozisi 
önleyip karsinogenez tümör aktivasyonuna neden 
olduğu ortaya konmuştur (Zheng ve ark., 2007). 
Ayrıca, araştırmalarla, EBV enfeksiyonu sırasında 
saptanan artmış telomeraz aktivitesinin, epitel 
hücrelerinin EBV ile enfeksiyonuna katkı sağladığı da 
belirlenmiştir (Rac ve ark., 2015). EBV ile enfekte 
nazofarengeal epitel hücrelerinde ve B-hücresi 
lenfomalarında ise LMP1’in telomeraz aktivitesi 
artışından sorumlu olduğu ve LMP1’in ekspresyonu-
nun EBV-negatif bir nazofarengeal karsinom 
hücresinin hTERT protein ekspresyonunu da 
arttırdığı bildirilmiştir (Mei ve ark., 2006). EBV latent 
membran proteini 2A’nın (LMP2A) negatif 
düzenleyici bir hTERT promotörü gibi hareket 
edebildiğini de tespit edilmiştir (Chen ve ark., 2005). 
Bir başka çalışmada ise, EBV’ a bağlı tümör 
gelişiminde, TERT ekspresyonu ve telomeraz 
aktivasyonunun kritik rol oynadığı bildirilmiştir. 
(Dolcetti ve ark., 2014). 
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Kuşlarda da tıpkı insanlarda olduğu gibi 
embriyonik dönemde ve gelişmekte olan organlarda 
telomeraz aktivitesi mevcut iken somatik dokula-
rında ise yok denecek kadar azdır (Delany ve 
Daniels, 2003). Hayvan viruslarından MDV’ nin 
bilinen ilk fonksiyonel telomeraz RNA alt birimini 
kodlayan virus olduğu da ifade edilmiştir (Shkreli ve 
ark., 2007). Ayrıca, yapılan çalışmalarda Avin 
Leukosis Virus’un (ALV) viral LTR’sinin (uzun 
terminal tekrarları) özellikle ters yönde, telomeraz 
promotör aktivitesini arttırdığı TERT transkripsiyon 
üzerinde dolayısıyla da telomeraz aktivitesinde 
doğrudan düzenleyici etkisi olduğu sonucuna varıl-
mıştır (Feng ve ark., 2007). 

Bu veriler ışığında telomeraz ve hücre 
yaşlanması üzerinde çalışan araştırmacılar ise, 
Simian Virus 40 (SV 40), insan papillomavirus (HPV) 
ve adenovirus gibi DNA tümör virusları ile 
transformasyon sonrası hücre yaşlanmasının önüne 
geçilebileceğini bildirmişlerdir. Ayrıca tümör virusla-
rında, hücredeki p53 ve p110RB gibi hücresel tümör 
baskılayıcı proteinlere bağlanarak onları inaktive 
edebilen proteinler olduğunu da ortaya konmuştur. 
Hücresel tümör baskılayıcı proteinlerde meydana 
gelen bu inaktivasyon, viruslar tarafından transfor-
me edilen hücrelerin uzun hayat döngüsünü de 
açıklamaktadır. Hatta mutasyonlar ve gen delesyon-
ları nedeniyle, pek çok ölümsüz hücrede p53 ve 
p110RB proteinlerinin bulunmadığı da saptanmıştır 
(Bryan ve Reddel, 1997). 
 
Sonuç 

 
Sonuç olarak, insanlarda ve hayvanlarda 

telomer uzunluğunun ve telomeraz aktivitesinin 
kanser, yaşlanma ve ölüm ile yakından ilişkili olduğu 
görülmektedir.  Kısa telomerlerin DNA hasarına 
benzer bir sinyal üreterek, gerek yaşlanmayı gerekse 
de programlı hücre ölümünü (apoptozis) tetiklediği, 
ölüm zamanına da biyolojik bir iç saat olan “Telomer 
Uzunluğunun” karar verdiği de bu konudaki önemli 
verilerdendir. Ayrıca insanların ve hayvanların 
somatik hücrelerinde yok denecek kadar az olan 
veya hiç varlık göstermeyen telomeraz aktivitesine 
karşın onkojenik viruslerle enfekte olmuş 
hücrelerde telomeraz aktivitesinin yeniden başladığı 
ve bunun hücre yaşlanmasının önüne geçilebileceği 
iddia edilmektedir. Ancak, onkojen hayvan virusları 
ile ilgili bu konudaki çalışmalar sınırlıdır. Genellikle 
insanlar için patojen olmayan bu viral etkenlerin, 
telomeraz aktivitesi üzerine etkileri ve bu etkenlerin 
hücre yaşlanması ve kanserin ortadan kaldırılması 
konusundaki etkilerinin daha ayrıntılı olarak 
araştırtılması önerilmektedir. 
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