TELOMERLERIN HUCRESEL ROLU

CELLULAR ROLE of TELOMERES
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OZET

Normal somatik hiicrelerin proliferasyon kapasiteleri simirlidir. Bunun en onemli nedeni telomer adi verilen DNA
tekrarlarindan olusan yapinim her hiicre siklusunda giderek kisalmasi ve hiicre replikasyonunu sinirlandirmasidir. Telomerler,
oOkaryotik lineer kromozomlarin ug bolgelerinde yer alan, protein kodu igermeyen, ¢ok sayida hekzoniikleotid tekrar
dizinlerinden (TTAGGQG), olusur. Ayni zamanda bir¢ok ozellesmis proteinin eglik ettigi telomerler, kromozomlarin ug
fiizyonlan ve niikleotik etkiler gibi istenmeyen etkilere karsi korunmasi ve genomik biitiinliigiin saglanmas igin gereklidir.
Replikasyon kapasiteleri sinirli olan hiicreler, her bir ardigik hiicre boliinmesiyle telomerlerin asamali olarak kisalmasi
sonucu replikatif yaslanmaya girerler. Bu geri doniisiimii olmayan replikatif yaslanma evresindeki hiicreler gogalma
kapasiteleri olmayan fakat metabolik olarak aktif hiicrelerdir. Cesitli hastaliklarda yasin en biiyiik risk faktorii oldugu,
yaslanmaya bagli olan kimi hastaliklarla telomer uzunlugu arasinda bir iliski bulundugu belirtilmistir. Telomer uzunlugunun
korunmasini ve stabil kalmasini kendine ait bir RNA ve proteinleri bulunan ‘telomeraz enzim kompleksi’ saglar. Insan
hiicrelerinde telomeraz enzim islevi embriyonun ilk haftalar boyunca hemen her yerde goriiliirken, daha sonra hiicrelerin
cogunda yasa bagh olarak azalir. Zamanla bazi hiicreler telomeraz enzim regiilasyonu ya da yeniden aktiflesmesi sonucu
belirsiz bir sekilde ¢ogalir. Kanser hiicreleri bu tip hiicrelerdir. Telomer kisalmas: etkili bir timar supressor mekanizmasi
olarak diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Telomer, Telomeraz, Hiicre siklusu, Replikatif yaslanma.

ABSTRACT

Proliferation capacity of normal somatic cells are limited. The most important reason of it is the fact that, the structure called
telomere which is consist of DNA repetition, gets shorter in every cell cycle and it limits cell replication. Telomeres are
formed of many repetition of hexanucleotide series (TTAGGG),, Mentioned hexanucleotides are located on the -end of
eukaryotic lineer chromosomes and they have no protein code. Morever, telomeres accompanied by many forms of specific
proteins are necessary in order to prevent undesired effects such as edge-fusions and nucleotic effects, and it is also necessary
in order to preserve genomic integrity. Cells with limited replication capacity enters in replicative ageing through shortening
of telomeres in every consecutive cell division. These proliferatively incapacitated cells in the stage of irreversible ageing are
metabolically active. It is reported that, in various diseases, age is the most important risk factor and there is a relation
between the length of telomere and diseases depend on ageing. The preservation of telomere length and its stability is
provided by “telomerase enzyme complex” which has its own RNA and proteins. In human cells, while telomerase enzyme
activity is observed every region of body in first weeks of embryo, after that in most of the cells, the telomerase activity
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decreases depending on age factor. In time. some cells proliferate indefinably after telomerase enzyme regulation or

reactivation. Cancer cells are this type of cells. Telomere shortening is considered to be an effective tumor supressor

mechanism.
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1960°’lh  yillara  kadar normal hiicrelerin
replikasyon limitsiz ~ olduguna
inaniliyordu (1). Ancak daha sonra yapilan in vitro
fibroblast hiicre kiiltiirti caligmalarinda bu hiicrelerin
genelde 40 - 80 kadar smirli sayida boliinme
gergeklestirdikleri  goriildii  (2). Hiicre  kiiltiirt
ortaminda, normal insan hiicreleri ‘Hayflick Limiti’
olarak adlandirilan smirli bir  yasam  siiresine
sahiptirler (3). Hayflick limiti, maksimum hiicre
bolinmesi sayisidir. Normal hiicreler bu limite
ulastiginda morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler
gecirerek  proliferasyondan uzaklagirlar  ve bu
‘replikatif yaglanma’ olarak adlandirilir (4). Normal
hiicrelerin  ¢ogu, hiicresel yaslanma nedeniyle
limitsiz sayida boliinemezler ve belirli bir asamadan
sonra somatik hiicreler i¢in replikatif yaslanma
temel bir oOzellik olarak ortaya ¢ikar. Yapilan
caligmalar ‘telomer’ adi verilen yapilarin, hiicrenin
Hayflick limitinin belirlenmesi i¢in 6nemli bir dlgek
olduguna igaret etmektedir (1, 5).

kapasitelerinin

- Telomerler, okaryotik lineer kromozomlarin ug
bolgelerinde yer alan, protein kodu igermeyen, ¢ok
sayida hekzoniikleotid DNA tekrar dizinlerinden
(TTAGGG), olusur (Sekil 1). Ayni zamanda bir¢ok
Ozellesmis proteinin eslik ettigi telomerler genomik
biitiinligiin korunmasi igin gereklidir (6). Telomer-
ler, kromozomlari istenmeyen u¢ kaynagmalarina
(fiizyonlarina) ya da cekirdeksel bozulmalara kars:
korurlar. Kromozomlarin uglarindaki bu fiziksel
korumaya ek olarak, okaryotik hiicrelerde telomerler
kromatin organizasyonu ve hiicre proliferasyonunun
kontroliinde de dnemli roller iistlenir (7).
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e

Sekil 1: Kromozomlarin u¢ kisimlarinda yer alan
telomerler.

Insan telomer DNA’s1 2-15 kb’dan ibaret olup
kromozomlarin u¢ bolgelerinde 5°-3" dogrultusunda
lokalize olmustur (8). Kromozomlarin uglarinda
bulunan telomer bolgesi sub-telomerik ve esas
telomerik olarak adlandirilan 2 bolgeye ayrilir. Sub-
telomerik bolge heterojen DNA tekrarlarindan
olusur ve boyu degiskendir. Esas telomerik bolge ise
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homojen DNA tekrarlarindan olusur (9). Bir kilif
seklinde kromozomlarin ug¢ bolgelerinde yer alan
telomerler, DNA c¢ift zincirinin geriye dogru kendi
iizerine dairesel olarak kivrilip, kement seklinde
baglanti kurarlar. Olusan bu dugiim seklindeki
telomerik yapiya ‘t-loop” adi verilir (10). Telomerler
kromozomal korumay1, olusturduklart bu t-loop
yapistyla gerceklestirirler. Telomerlere bagli olan ve
cesitli bolgelerinde lokalize olan birgok 6zel protein,
telomer uglarimin  sekillenmesinde ve telomer
uzunlugunun korunmasinda islev gortir (11).

Telomer kompleksi 6 ana protein icerir. Bunlar
Rapl (repressor activator protein 1), TRFI
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(telomere-repeat-binding factor 1), TRF2 (telomere-
repeat-binding factor 2), POT1 (protection of
telomeres-1), TIN2 (TRFl-interacting protein 2) ve
TPP1 (tripeptidylpeptidase 1) (eski .adiy
PTOP/PIP1/TINT1) dir (12). TRF1 ve TRF2, DNA
¢ift zincirindeki TTAGGG tekrar dizinlerine bagli
homolog dimerlerdir. POT1 proteini ise t-loop
yapisindaki DNA tek zinciri tizerindeki telomerik
uzantiya baghdir. Telomerik DNA’ya bagli olmayan
fakat TRF1, TRF2, POT1 proteinlerine bagli olan ve
kompleks olusturan bir ¢ok 6zel protein ve DNA
tamir faktorleri de bulunmaktadir (10, 13) (Sekil 2).
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Sekil 2: Telomerik DNA ve t-loop yapisi ile DNA iizerinde yer alan bazi telomer proteinleri.

Telomerik tekrarlarin sayist duragan degildir, her
bir hiicre boliinmesinin replikasyon asamasinda
telomer uzunlugu dinamik bir sekilde degisir (14).
Replikasyon sonucu olusan yeni DNA'nin kisalma
nedent; DNAnin 5-3 dogrultusundaki
replikasyonuna baslamak i¢cin DNA polimerazin bir
RNA primerine ihtiya¢ duymasidir. Replikasyon bu
RNA primerinin  DNA iplik¢igine yerlesmesiyle
baglar (15, 16). Replikasyon sonunda RNA

primerinin  uzaklagmasiyla olugan yeni DNA
iplik¢iginin 5° ucunda DNA polimeraz tarafindan
tamir edilemeyen bir bosluk olusur. Olusan bu
bosluk hiicre siklusunun S fazinda ekzoniikleaz
enzimleri tarafindan kesilir (14).

Bu yiizden normal somatik  hiicrelerin

replikasyon kapasiteleri simrlidir. Ardigik her hiicre
boliinmesiyle gergeklesen telomer kisalmasi sonucu
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hiicreler replikatif yaglanmaya girerler (17). Bu geri
donisii olmayan replikatif yaslanma evresindeki
hiicreler  gogalma  kapasiteleri olmayan fakat
metabolik olarak aktif hiicrelerdir (11). Cogu insan
hiicrelerinde  telomer  kisalmasiyla  tetiklenen
replikatif yaslanma, p53 ve/veya pl6 (ple™**)
supressor proteinlerin artigina yol agar bu da hiicre
boliinmesini inhibe eder (18).

Hiicre boliinmesinin siirekliliginde yani hiicresel
Oliimsiizliik siirecinde, agilmasi gereken M1 ve M2
olarak adlandirilan iki onemli asama vardr.
Yaslanma evresi olarak bilinen M1 evresini asan
hiicreler uzun bir yasama sahip olurlar, fakat
Olimsiiz  degildirler (19). MI evresini, hiicre
siklusunun  kontrol noktalari olan p53 ve/veya
pl6/Rb yoklugunda asan hiicreler M2 evresine
girerler. M2 evresine giren hiicrelerin bir kismi
telomeraz enziminin regiilasyonu ya da reaktivitesi
sonucu belirsiz bir sekilde ¢ogalr, kanser hiicreleri
bu tip hiicrelerdir (20).

Telomer uzunlugunun korunmasimi ve stabil
kalmasini, kendine ait bir RNA ve proteinleri
bulunan  ‘telomeraz enzim kompleksi® saglar.
Telomeraz ~ enzim  kompleksi bu  korumay:
kromozomlarin u¢ kisimlarina telomerik DNA
tekrarlarini ekleyerek gergeklestirir (21). Telomeraz
enzimi; RNA’dan DNA sentezlenmesinde katalitik
gorev yapan 127 kDa hTERT proteini (telomeraz
revers transkriptaz) ve telomer uzamasinda kalip
gorevi yapan RNA alt birimi hTERC den (telomeraz
RNA komponenti) olusur (20, 22, 23). Telomeraz
RNA’s1, iki dali olan telomerin daha uzun olan tek
dalinin kargisina yerleserek, revers transkripsiyonla
kromozomlarin u¢ kisimlarina TTAGGG (DNA
niikleotidleri) tekrar dizinlerini ekleyerek telomerik
DNA nin uzamasini saglar (21, 23, 24).

Insan hiicrelerinde telomeraz enzim fonksiyonu
embriyo evresinin ilk haftalari boyunca hemen her
yerdeki hiicrelerde goriiliirken, sonradan hiicrelerin
cogunda yaga bagh olarak azahr (25, 26). Normal
somatik hiicrelerden farkli olarak insan embriyonik
kok hiicreleri farklilagsmadan ve hiicresel yaslanma
gostermeden ¢ogalabilir. Bu hiicreler pluripotent
ozelliklerini in vivo ve in vitro ortamda koruyarak
yiiksek telomeraz aktivitesi gosterirler  (27).
Telomeraz  aktivitesi fetal ve ergin germ
hiicrelerinde, ~ tamir  goren  dokularin  ¢ogalan
hiicrelerinde,  hematopoietik ~ kok  hiicrelerde,
bagirsak kripta hiicrelerinde, lenfositlerde ve sag
folikiilleri gibi normal insan hiicrelerinde tespit
edilmistir (28). Insan kanser hiicrelerinin %90 ‘inda
yiiksek telomeraz aktivitesi belirlenmistir (8). Sigara
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igenlerden alinan biyopsi orneklerinde telomeraz
aktivitesi sigara i¢meyenlerden alinan biyopsi
Orneklerine gore daha yiiksek ¢ikmustir (29).

Telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesi insan
hastaliklarinin  pato-biyolojisinde ~ ¢nemli  bir
faktordiir (30). Ortalama uzunluktan daha kisa
telomerlere sahip insanlarda, kalp hastaliklarindan
olme riski artmakta ve kronik stres veya
enfeksiyonlar telomerin kisalmasini artirmaktadir
(26). Obezite ve sigara yaslanmaya bagli
hastaliklarda 6nemli bir risk faktordiir. Bu faktorler
telomerin kisalmasini artirmaktadir (31). Yapilan
caligmalarda arterioskleroz gibi hastaliklarda yasin
major risk faktorii oldugu, esansiyel arteriyel
hipertansiyonla telomer uzunlugu ve telomeraz
enzim aktivitesi arasinda bir iligki bulundugu
belirtilmigtir (32, 33).

Telomer uzunlugunun korunmasi erken hiicresel
yaslanma ve yaslanmaya bagh hastaliklarin
birikiminden kaginmak i¢in yeterli olabilir (25).

Bazi arasgtirmacilar immiin sistemde telomerin
kisalmasinin  enfeksiyon hastaliklariyla  savagma
yeteneginde azalmaya isaret ettigini belirtmistir (34).
Ardigtk  hiicre  boliinmeleriyle  telomerlerin
kisalmasinin gok fazla hiicresel soruna yol agtigi ve
kusurlu genlerin kendilerini gosterme firsati bularak
kalitsal hastaliklarda rol oynayabilecegi
disiiniilmektedir (35). Normal memeli hiicreleri
telomer kisalmasina hiicresel timor  supressor
mekanizmalart olan apoptozis ya da replikatif
yaslanmayla yamt verirler (10) Aksi takdirde
prekanserdz hiicrelerin malign olmak igin bir¢ok kez
boliinerek gerekli mutasyonlar biriktirmeleri gerekir
(36).

Telomer kisalmasi etkili bir timor supressor
mekanizma olarak diisiiniilmektedir (20). Telomerin
onkojenik translokasyonlarla yarisarak DNA cift
sarmalindaki kiriklarla fiizyona girmesinin timér
olugsumunu azalttigr ileri siiriilmektedir (37). Bu
yiizden telomer uzunlugunun doku homeostazinin
korunmasi ile de ilgili oldugu diisiiniilmektedir (38).

SONUC

Lineer kromozomlarin u¢ bélgelerinde yer alan
telomerik yapilar, birgok hiicresel olayda anahtar rol
oynar. Her normal hiicresel béliinme ile kisalan
telomerlerin uzunlugu telomeraz enzim aktivitesiyle
korunur. Kanser olusumu ve hiicresel yaslanmada
telomer-telomeraz iligkisinin belirlenmesinin
ardindan son yillarda yapilan c¢alismalar kanser
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hiicrelerinde tedavi amagh telomeraz enzim
inhibisyonu  iizerine  yogunlagmistir.  Telomer
ve/veya telomerazin kanser hastaliklart icin

potansiyel bir tam ve prognoz belirteci olarak
kullanilabilecegi disiinilmektedir. Telomer ve/veya
telomerazlari hedefleyen terapi yontemlerinin kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini durdurmak icin

kullanilabilecegi  tartigilmaktadir.  Kanser — ve
yaglanmayla ilgili caliymalarda oldugu gibi,
klonlama ve doku transplantasyonuyla ilgili

¢aligmalarda da telomer-telomeraz iligkisi onemlidir.
Tim bu alanlarda umut verici ¢alismalar
yapilmasina karsin telomer-telomeraz yapisinin ve
hiicresel roliiniin molekiiler diizeyde daha iyi
anlasilip, giivenli ve etkili yontemlerin gelistirilmesi
gerekmektedir.
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