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Viral Enfeksiyonlarda Telomeraz Aktivitesi
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Ozet: Lineer kromozomlarin uglarinda ver alan telomer adi verilen yapilar kromozomlarin biitiinliigini saglar. Kisa
telomerler, DNA hasarinda olusan sinyale benzer bir sinyal lreterek, gerek yaslanmayi gerekse de programl hiicre 6limind
tetikler. Telomeraz enzimi de kisalan telomerleri onararak telomer zincirlerinin uzun kalmasini saglar. Boylece hiicrelerin
béliinme kapasitesinde artis saglanmis olur. insan ve hayvan onkojenik viruslarinin, gelistirdikleri mekanizmalarla telomeraz
enzimini yeniden aktive edebildikleri ispatlanmistir. Bu derleme viral enfeksiyonlar ile telomeraz aktivitesi arasindaki
iliskinin incelendigi bir dizi calismadan hazirlanmistir.
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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.
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Giris

Telomerler, kromozomlarin  son  kismini telomerlerin pozitif regulatorleri olarak kabul edilir

rekombinasyon, yikim ve flizyon gibi durumlara
karst koruyarak, kromozomlarin btinlGgi ile
stabilitesini saglayan yapilar olarak tanimlanmak-
tadir (Riethman ve ark., 2001). Kromozomlar
konusundaki ilk calismalarda terminal bolgede
delesyon ve inversiyonlarin az sayida oldugu
bildirilmis, ilerki calismalarda ise kromozomlarin
bitlnliginin telomerler tarafindan saglandig
belirlenmistir (Blasco, 2005). Buyik looplar (ilmek)
halinde son bulan telomerlerin, T-loop yapisinin,
telomerin kendi {zerine kivrilmasiyla, D-loop
yapisinin ise; guanince zengin tek ipligin (G-kuyrugu)
cift iplikli telomerin igine girip, telomer ipliklerinden
birinin yerine geg¢mesiyle olustugu bilinmektedir
(Neumann ve Reddel, 2002). Telomerin T-loop
yapisina bagl olarak bulunan, yapinin stabilitesini
saglayan ve kromozomal uglarin DNA hasari olarak
algilanmasini 6nleyerek, bu uglari koruyan 6 adet
protein vardir. Bunlar TRF1 (Telomer Tekrar Faktor
1), TRF2 (Telomer Tekrar Faktor 2), POT1 (Telomer
koruyucu 1), TIN2, TPP1 (tripeptidyl peptidaz 1) ve
Rapl (Represor Aktivator Protein), “Shelterin”
kompleksini meydana getirmektedir (Sekil 1) (De
Lange, 2005). TRF1, TRF2 ve TIN2 proteinleri,
telomerazin tutunmasini bloke ederek telomerik
kisalmaya neden olduklarindan, telomerlerin negatif
regilatorleri, POT1 ve TTP1 proteinleri ise

(Smogorzewska ve De Lange, 2004).

Son yillarda yapilan galismalarda telomerlerde
G-quadruplex (G- tetrad veya G4- DNA) yapilarinin
varligl da tespit edilmis ve G-4 DNA'y: stabilize eden
ve telomeraz aktivitesini durdurabilen bilesiklerin
kanser terapisinde kullanilabilecegi de ileri siril-
mastur. (Smith ve Johnson, 2010).
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Sekil 1. Telomerde “shelterin” kompleksi (De Lange,
2005).
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Telomer Uzunlugu ve Telomeraz: Doku kiiltira
calismalari sirasinda gozlemlenen telomer
kisalmasinin, somatik hiicrelerde ¢ogalmayi sinirla-
yip hiicre yaslanmasina, hatta 6liime yol acabilecek
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degisikliklere neden oldugu bildirmis ve laboratuvar
arastirmalari sirasinda hicrelerin bir ka¢ bélin-
meden sonra ¢ok fazla telomer nikleotiti kaybettigi
icin Olerek arastirmalarda sikintiya neden oldugu da
ifade edilmistir (Ramunas ve ark., 2015). Hiicrelerde
tespit edilen bu bélinme sinir sayisi “Hayflick Limiti”
olarak adlandirilmaktadir (Eskiocak, 2007). Ayrica,
kisa telomerlerin DNA hasarina benzer bir sinyal
Ureterek, gerek yaslanmayi gerekse de programli
hicre o6liminl tetikledigi, 6lim zamanina da
biyolojik bir i¢c saat olan “Telomer Uzunlugunun”
karar verdigi de ortaya konulmustur (Jiang ve ark.,
2013). Organizmada kisalan telomerleri onarmakla
gorevli telomeraz enzimi bulunur ve telomer zincir-
lerinin uzun kalmasini saglar. Telomeraz (telomer
deoksinukleotidil transferaz, telomer terminal
transferaz), ribonikleoprotein yapida, kromozomal
uclardaki “TTAGGG” tekrarlarinin  sentezinden
sorumlu 6zel bir DNA polimerazdir ve kromozom-
larin sonundaki telomerlerden salgilanir. Telomeraz
enziminin protein alt birimi olan telomeraz revers
transkriptaz (TERT) ise telomerazin aktivitesini
belirler. Telomeraz, bir hiicrede ne kadar aktif ise,
telomeri de o kadar uzun olur ve telomerlerin uzun
olmasi hicrelerin bolinme kapasitesini artirir
(Griffith ve ark., 1999).

Telomeraz ve Viral Enfeksiyonlar: Telomeraz
aktivitesi ile insan ve hayvan timor viruslarinin
iliskisinin incelendigi calismalarda hiicresel dona-
sim ve karsinogenezisteki telomeraz fonksiyonlari
belirlenmeye calisiimistir. Telomeraz aktivitesinde
kodlanmayan viral RNA’larin (ncRNAs) ve konak
hicre ncRNA’larda virus kaynakli degisikliklerin
destekleyici rol oynadigi bildirilmistir (Hartwig ve
ark., 2014). Bu calismalarda 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-hiicreli 16semi/lenfoma virlst tip 1 (HTLV-1)'in
telomeraz transkripsiyonunu arttirabildigi gorilmis-
tir (Bellon ve Nicot, 2008). Ayrica, Hepatit B ve
Hepatit C pozitif hastalarindan alinan doku
biyopsileri, normal karaciger dokusu ile karsilastiril-
diginda telomeraz aktivitesinin ylksek oldugu
bildirilmistir (Miura ve ark., 1997). Arastirmacilar,
nazofarenks karsinomu olan hastalardan alinan
orneklerin analizinde ise %97.5 EBV pozitifligi ve
%94.9 oraninda da telomeraz pozitifligi oldugu
sonucuna ulasmislardir (Kerekhanjanarong ve ark.,
2000). EBV ile B-lenfoblastoid hiicre hatlarinin
analizi sonrasinda da telomeraz aktivitelerinin
yuksek oldugu da bir baska calisma ile gosterilmistir
(Bellon ve Nicot, 2008). Arastiricilar, insan kaposi
sarkomu ile iliskili herpesvirus 8 (KSHV/ HHV-8) ile
enfekte olan endotel hiicrelerini enfekte olmamig
hicreler ile karsilastinldiklarinda ise yiiksek

telomeraz aktivitesine sahip olduklarini bildirmis-
lerdir (Flore ve ark., 1998).

Hayvan viruslarindan Marek hastaligl virusu
(MDV) ile tavuklarda vyapilan c¢alismalarda ise
virusun ¢ok az miktarda telomeraz ribonikleo-
protein kompleksi, revers transkriptaz aktivitesi
(TERT) ve bir RNA alt birimi (TR) ile bir protein alt-
birimi icerdigini gosterilmistir (Shkreli ve ark., 2007).
Ayrica, MDV enfeksiyonu sirasinda viral RNA alt
birimlerinin (VTR) telomeraz aktivitesini arttirarak T-
hicresi 6limsizlesmesine neden oldugu, yani diger
bltin onkojen virusler gibi MDV’nin de telomeraz
aktivitesini arttirdigi gorilmustir (Fragnet ve ark.,
2003). Bovine Leukemia Virus (BLV) ile enfekte
hayvanlarda da telomerase aktivitesinin arttig
bildirilmistir (Szczotka ve Kuzmak, 2013). Ayrica bir
baska calismada BLV enfeksiyonunun persiste
lenfositozis asamasinda yada gozle gorilebilir
timorlerin tespiti sirasinda telomeraz aktivitesinin
ylukseldigi ve bu ylikselisin istatistiksel olarak anlam-
Il bulundugu da bildirilmistir (Hemmatzadeh ve ark.,
2015). Ayrica bazi timor viruslarinin telomeraz ve
telomer uzunlugunun dizenlenmesinde etkili
oldugu hatta bazi viruslarin virus ve konakgisi
arasindaki karmasik iliskiyi diizenlerken telomerazin
negatif olmasi icin ek bir mekanizma gelistirdikleri
ve bir ¢ok timdr virus proteininin, hicrenin
telomeraz ekspresyonunu artirmak igin transkrip-
siyon faktorleri gibi hareket ettigini de belirlenmistir
(Bellon ve Nicot, 2008). Ornegin, HBVun
transaktivatér onkoproteininin (HBV X) karaciger
hiicrelerindeki  telomeraz  ekspresyonunu ve
telomeraz aktivitesi arttirdigi gosterilmistir (Zhang
ve ark., 2005). EBV ile kodlanan latent membran
proteini-1’'in (LMP1) ise, temel hiicre ici sinyal
yollarindan olan niikleer faktor kappa B (NF-kB) ve
JAK/STAT sinyal yollarini kullanarak apopitozisi
onleyip karsinogenez timor aktivasyonuna neden
oldugu ortaya konmustur (Zheng ve ark., 2007).
Ayrica, arastirmalarla, EBV enfeksiyonu sirasinda
saptanan artmis telomeraz aktivitesinin, epitel
hicrelerinin EBV ile enfeksiyonuna katki sagladigi da
belirlenmistir (Rac ve ark., 2015). EBV ile enfekte
nazofarengeal epitel hiicrelerinde ve B-hiicresi
lenfomalarinda ise LMP1’in telomeraz aktivitesi
artisindan sorumlu oldugu ve LMP1’in ekspresyonu-
nun EBV-negatif bir nazofarengeal karsinom
hiicresinin hTERT protein ekspresyonunu da
arttirdigi bildirilmistir (Mei ve ark., 2006). EBV latent
membran  proteini  2A’nin  (LMP2A) negatif
dizenleyici bir hTERT promotori gibi hareket
edebildigini de tespit edilmistir (Chen ve ark., 2005).
Bir baska calismada ise, EBV’ a bagh timor
gelisiminde, TERT ekspresyonu ve telomeraz
aktivasyonunun kritik rol oynadigi bildirilmistir.
(Dolcetti ve ark., 2014).
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Kuslarda da tipki insanlarda oldugu gibi
embriyonik donemde ve gelismekte olan organlarda
telomeraz aktivitesi mevcut iken somatik dokula-
rinda ise yok denecek kadar azdir (Delany ve
Daniels, 2003). Hayvan viruslarindan MDV’ nin
bilinen ilk fonksiyonel telomeraz RNA alt birimini
kodlayan virus oldugu da ifade edilmistir (Shkreli ve
ark., 2007). Ayrica, yapilan ¢alismalarda Avin
Leukosis Virus’'un (ALV) viral LTR’sinin (uzun
terminal tekrarlan) 6zellikle ters yonde, telomeraz
promotor aktivitesini arttirdigi TERT transkripsiyon
Uzerinde dolayisiyla da telomeraz aktivitesinde
dogrudan diizenleyici etkisi oldugu sonucuna varil-
mistir (Feng ve ark., 2007).

Bu veriler 1siginda telomeraz ve hiicre
yaslanmasi (zerinde c¢alisan arastirmacilar ise,
Simian Virus 40 (SV 40), insan papillomavirus (HPV)
ve adenovirus gibi DNA tUmor viruslar ile
transformasyon sonrasi hiicre yaslanmasinin éniine
gecilebilecegini bildirmislerdir. Ayrica timor virusla-
rinda, hiicredeki p53 ve p110RB gibi hiicresel timor
baskilayici proteinlere baglanarak onlari inaktive
edebilen proteinler oldugunu da ortaya konmustur.
Hicresel timor baskilayici proteinlerde meydana
gelen bu inaktivasyon, viruslar tarafindan transfor-
me edilen hicrelerin uzun hayat donglsini de
aciklamaktadir. Hatta mutasyonlar ve gen delesyon-
lari nedeniyle, pek ¢ok 6limsiiz hiicrede p53 ve
p110RB proteinlerinin bulunmadigi da saptanmistir
(Bryan ve Reddel, 1997).

Sonug

Sonug¢ olarak, insanlarda ve hayvanlarda
telomer uzunlugunun ve telomeraz aktivitesinin
kanser, yaslanma ve 6lim ile yakindan iliskili oldugu
goriilmektedir.  Kisa telomerlerin DNA hasarina
benzer bir sinyal Greterek, gerek yaslanmayi gerekse
de programli hiicre 6limini (apoptozis) tetikledigi,
6lim zamanina da biyolojik bir i¢ saat olan “Telomer
Uzunlugunun” karar verdigi de bu konudaki 6nemli
verilerdendir. Ayrica insanlarin ve hayvanlarin
somatik hicrelerinde yok denecek kadar az olan
veya hic varlik gostermeyen telomeraz aktivitesine
karsin  onkojenik  viruslerle enfekte olmus
hlcrelerde telomeraz aktivitesinin yeniden basladig
ve bunun hiicre yaslanmasinin énline gegilebilecegi
iddia edilmektedir. Ancak, onkojen hayvan viruslari
ile ilgili bu konudaki ¢alismalar sinirhdir. Genellikle
insanlar igin patojen olmayan bu viral etkenlerin,
telomeraz aktivitesi izerine etkileri ve bu etkenlerin
hiicre yaslanmasi ve kanserin ortadan kaldirilmasi
konusundaki etkilerinin daha ayrintili  olarak
arastirtiimasi 6nerilmektedir.
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