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OZET

Telomer dinamigi, hem yaslanma hem de kanser etyopatogenezinin anlasilmasinda énemlidir.
Telomerler, kromozomal uclarim DNA kirigi gibi algilanmasmt énleyen koruyucu yapilardir an-
cak replikasyon sonu problemi nedeniyle her hiicre boliinmesinde bir miktar kisalarak replikatif
yaslanmaya yol acar. Telomerik dizileri sentezleyen telomeraz, baslica iki komponentten olus-
maktadir: Telomerik DNA sentezinde kalip olarak kullanilan RNA komponenti (W'TR/hTERC) ve
kromozomal uglara telomerik tekrarlari ekleyen katalitik komponent (RTERT). Telomeraz aktivi-
tesi, hiicrelerin sonsuz proliferasyonlari ve tiimdrogenez icin gereklidir. Bununla birlikte, son yil-
larda diskeratozis kongenita, idiyopatik pulmoner fibrozis ve kemik iligi yetmezligi sendromla-
rinda, telomerazin komponenti olan TERT ve TERC genlerindeki heterozigot mutasyonlar tanim-
lanmigtir. Kisa telomerlerle karakterize olan bu hastaliklarda, telomerik kisalik hastalifin erken
baslamast ve ciddiyeti ile korelasyon gostermektedir. Kisa ve disfonksiyonel telomerleri hedef
alan tedavi stratejileri, kalitsal erken yaslanma sendromlari ve yasa bagh hastaliklarda umut ve-
rici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Telomer, telomer disfonksiyonu, telomeraz.

ABSTRACT

Diseases related with dysfunctional telomers

Telomere dynamics are a critical component of both aging and cancer. Telomeres prevent the ends
of linear chromosomes from appearing as DNA doublestrand breaks but shorten with each cell di-
vision due to end replication problem resulting in replicative senescence. The synthesis of telome-
re sequences is achieved by telomerase, which is composed of two essential components: the RNA
component (hTR or hTERC) that serves as a template for telomeric DNA synthesis; and the ca-
talytic protein component (hTERT) that adds the telomeric repeats onto the chromosomal ends.
Telomerase activiy is essential for unlimited cellular proliferation and tumorigenesis. Additionally,
in recent years, heterozygous mutations of the genes encoding TERT and TERC have been descri-
bed for patients with dyskeratosis congenita, bone marrow failure and idiopathic pulmonary fib-
rosis. All these diseases are characterised with short telomeres, the shorter telomeres are associated
with earlier onset and disease severity. Targeting short or dysfunctional telomeres in inherited pre-
mature aging syndromes and age-related diseases may be promising for therapeutic potential.
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elomerler, kromozomlarin ucunda yer alan

DNA/protein yapisinda 6zellesmis koruyucu yapilar-
dir [1]. Yapilan calismalar, bu koruyucu telomerik yapi-
larin kaybinin, genomik instabiliteye neden olarak bel-
li kanserlere ve yasla iliskili rahatsizliklara yol actigini
ortaya koymaktadir [2,3].

Telomerlerin 3’ ucunda guaninden zengin tek zin-
cirli ug, kendi iizerinde katlanarak kement benzeri t-lo-
op yapist olusturur [4]. T-loop yapisiyla birlikte telome-
rik uglara baglanan proteinler de kromozomal uglari
koruyarak, bu uclarin DNA hasar1 olarak algilanmasini
engeller [5]. T-loop yapisinin olusturulmasinda ve sta-
bilitesinde rol alan 6 telomer spesifik protein “Shelte-
rin” kompleksini meydana getirir, bu proteinlerden
TRF1, TRF2 ve POT1 direkt TTAGGG tekrarlarina tutu-
nur, birbirlerine TIN2, TPP1 ve Rap1 proteinleri ile bag-
lanirlar [6]. TRF1, TRF2 ve Tin2 ise telomerazin tutun-
masini bloke ederek telomerik kisalmaya neden olduk-
larindan, telomerlerin negatif regiilatorleri olarak kabul
edilmektedir. POT1 ve TTP1, telomerlerin pozitif regii-
latorleridir [7].

Belli bir kisaligin altindaki telomerlerde t-loop kon-
formasyonu degisir. Telomer bozuklugu sonucunda
kromozomal ucglarda fiizyonlar olusabilir ve/veya bu
uglar cift zincir kiriklar1 gibi algilanabilir ve DNA tamir
mekanizmalar1 devreye girer. DNA hasarini gosteren
53BP1, yH2AX, BRCA1 ve Mrel1l komplekslerinin de te-
lomerik uclara lokalize olmasi bu goriisii desteklemek-
tedir [8].

Telomeraz, replikatif yaslanma ve kanser

Somatik hiicreler nedeniyle karsit zincirin tam kop-
yalanamamasi sonucu her replikasyonda 50-200 bp te-
lomerik DNA kaybederler, sonugcta kisalan disfonksiyo-
nel telomerler hasarli DNA olarak algilanir ve “replika-
tif yaslanma” olarak bilinen kalic1 bliyiime duraklama-
st izlenir. Ancak hiicre siklusunu kontrol altinda tutan
proteinlerin (p53/p21 ve pRB/p16) inaktive oldugu du-
rumlarda, hiicreler yaslanma asamasini atlayarak proli-
fere olmaya devam ederler ki, bu da genomik instabili-
teye ve hiicre 6limiine yol acar. Az sayidaki hiicre (10
5.107), telomeraz reaktivasyonu ile telomerik uzunluk-
larin1 korumayi basarip bu kriz periyodunu asabilir [9].
Telomeraz, ters transkriptaz aktivite gosteren katalitik
alt tinite (hTERT) ve RNA alt {initesi (hTR) iceren ribo-
niikleoprotein yapida bir komplekstir [10,11]. hTR, te-
lomerik DNA sentezi i¢in kalip gorevi gortirken hTERT
telomerik tekrarlar1 (TTAGGG) kromozomal uglara ek-
ler [12]. Somatik hiicrelerin ¢ogunda, embriyonik do-
nemde hTERT’in transkripsiyonu represe oldugundan,
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telomeraz aktivitesi izlenmemekte ancak tiimorlerin
%90'1nda ytiksek diizeyde telomeraz aktivitesi saptan-
maktadir [13]. Tiamor gelisimi stirecinde, telomeraz ak-
tivitesindeki artista farkli mekanizmalarin rol oynadigi
distintilmektedir; ancak somatik hticrelerde inaktif du-
rumdaki enzimin reaktive olarak aktif forma mi gectigi
yoksa kok hiicre ya da 6nci hiicrelerdeki enzimin akti-
vitesine belirgin artis sonucu ytiiksek bir diizeye mi ulas-
t1g1 hentiz kesin olarak bilinmemektedir [14]. Timorle-
rin geri kalan %10’luk kisminda ise telomerik uzunluk-
lar alternatif yollarla (ALT: alternative lengthening of
telomeres) korunmaktadir [15].

Telomer disfonksiyonu

Telomer disfonksiyonu, telomer homeostazinin bo-
zulmasidir. Replikatif yaslanmaya bagli izlenen telome-
rik kisalma, t-loop yapisi ve/veya telomerik proteinle-
rin harabiyeti veya regiilasyonundaki bozukluk, telo-
merik disfonksiyona yol agmaktadir. Yaslanmanin, ge-
netik ve cevresel faktorlerinde telomer disfonksiyonu-
na neden oldugu yeni yeni anlasilmaktadir. Hiicreler
disfonksiyonel telomerlere cevap olarak yaslanmaya
veya apopitozise gidebilir ya da genomik instabilite ge-
lisir (Sekil 1) [16].

Telomerlerin kritik bir kisaliga ulasmasi yaslanmay1
baslatan faktorlerden birisidir. Telomerik kisalma sonu-
cunda hiicre boliinmesinin kisitlanmasi, premalign
hiicrelerin ¢ogalmasini ve tiimorogenezis icin gerekli
ilave mutasyonlarin kazanilmasini engeller. Bu neden-
le, telomerik kisalma, timdrden koruyucu bir mekaniz-
ma olarak kabul edilmektedir [17]. Kok hiicrelerle yapi-
lan calismalar da DNA hasarini takiben aktive olan
hiicre siklusu kontrol noktalarinin hiicreleri apopitozi-
se ve yaslanmaya yonlendirdigini, bu kontrol mekaniz-
malarinin inaktivasyonunun genomik instabiliteye yol
acarak timor olusumunu tetikledigini desteklemekte-
dir [18].

Genomik instabilite, kanser gelisiminde en erken iz-
lenen neoplastik degisimlerden birisidir [19]. Telomerik
disfonksiyon hipotezi, kromozomal uclar telomerik ya-
pilar ile korunmadiginda telomerlerin kisaldigini, telo-
merik flizyonlarin olustugunu ve bunun da genomik
instabiliteye yol ac¢tigini ileri stirmektedir (Sekil 1). So-
nug olarak genomik biitiinlik kaybi, hiicre bliytimesini
kontrol altinda tutan hTERT gibi birtakim genlerin re-
giilasyonunda bozukluga yol agmakta ve sonucta tii-
mor olusumuna neden olmaktadir [20,21]. Ancak ge-
nomik instabilitenin tek nedeni telomer disfonksiyonu
degildir; DNA tamir mekanizmalarindaki hatalar, kont-
rol noktalarindaki defektler, kromozomal segregasyon
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Sekil 1. Telomer disfonksiyonu yaslanmaya, apopitoza ve genomik instabiliteye neden olmaktadir (16 no'lu kaynaktan modifiye edilmistir).

defektleri ve viral infeksiyonlar, genomik instabiliteye
yol acan diger faktorlerdir [22].

Kanser gibi yaslanma ile ortaya ¢ikan hastaliklarda
risk faktori kabul edilen cevresel faktorlerin, kisa telo-
merlerle korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Beyaz
kan hiicrelerinin telomer uzunluklarinda saptanan
azalmanin, oksidatif hasar veya strese yanit olarak hiic-
re yasam dongusiindeki azalmay: yansittigi dasinil-
mektedir. Kronik strese maruz kalan kadinlarin daha ki-
sa telomerlere ve diisiik telomeraz aktivitesine sahip ol-
duklart saptanmustir [23]. Insan immiinyetmezlik viri-
sit (HIV) infeksiyonunun da CD8* T lenfositlerindeki
telomeraz aktivitesini azalttig1 ve telomerlerde kisalma-
ya yol actig1 bildirilmektedir [24]. Sisplatin tedavisi alan
yaslt hastalarin da telomer uzunluklarinda kisalma ol-
dugu rapor edilmektedir [25]. Ayrica sigara i¢imi, telo-
merik kisalmaya yol acarak telomerik disfonksiyona yol
acabilmektedir. Valdes ve arkadaslar1 kadinlarda sigara
icimi ile beyaz kan hiicrelerindeki telomer kisalmasi
arasinda doz bagimli bir iliski oldugunu ve sigara i¢imi-
nin yaslanmay: hizlandirdigini ileri stirmektedir [26].

Telomerazin telomerik uglar: korumaktan baska
fonksiyonlari var nudir?

Son yillarda yapilan arastirmalar, telomerazin telo-
mer devamliligini saglamaktan baska apopitoz regiilas-
yonunda, DNA tamirinde, kok hiicre fonksiyonunda
rolii oldugunu ortaya koymaktadir [27]. Ayrica, yapilan
mikroarray analizler, telomerazin hiicre siklusu, meta-
bolizma, diferansiyasyon ve sinyal iletiminde gorevli
genlerin ekspresyonunu regiile ettigini gostermektedir
[28,29].

Son yillardaki arastirmalar, telomerik kisalma ile ka-
rakterize olan diskeratozis kongenita (DKC), kemik iligi
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yetmezligi sendromlar1 ve idiyopatik pulmoner fibrozis
(IPFY’in, telomerazin alt tinitelerini kodlayan genlerde-
ki mutasyonlar sonucu ortaya ¢iktigini gostermistir [30]
(Sekil 2). DKC, X’e bagli veya otozomal dominant gecis
gosteren, cilt pigmentasyonu, tirnak bozukluklar1 ve
agizda lokoplaki ile karakterize bir erken yaslanma
sendromudur. Ortalama goriilme yas1 16 olup, goriilme
sikligr 1/1,000,000’dur [31]. DKC klinik bulgulari, do-
kularin proliferatif kapasitelerindeki bozulma ile iliski-
lidir; yenilenmeye ihtiya¢ duyan cilt, oral mukoza ve
kemik iligi DKC’de en cok etkilenen dokulardir. En sik
olum sebebi ise kemik iligi yetmezligi, akciger hastalik-
lar1 ve kanserdir [32].

DKC'nin X’e bagli gecis gosteren formunda, hTR/
hTERT ile birlikte bulunan ve niikleoler bir protein olan
diskerini kodlayan DKCI geninde mutasyon saptan-
muistir. Bu hastalarin hiicrelerinde telomerler kisadir ve
hTR diizeyi distiktiir [33,34]. DKC'nin daha nadir gorii-
len otozomal dominant gecisli formunda ise, hTR’yi
kodlayan TERC veya hTERT’i kodlayan TERT geninde
mutasyon mevcuttur. DKC’de genellikle “missense”
(vanlis anlamli) mutasyonlara rastlanmaktadir. Hastali-
gin her iki formu da telomerik kisalma ile karakterize
olup, daha kisa telomerli hastalarda klinik tablo daha
agir seyretmektedir [35,36].

DKC'li olgularin %80’inde genellikle aplastik anemi
seklinde kemik iligi yetmezligi gortilmektedir. Bu ne-
denle DKC, kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromla-
rindan birisi sayilabilir [37]. Ayrica aplastik anemi, mi-
yelodisplastik sendrom, paroksismal noktiirnal hemog-
lobiniiri ve esansiyel trombositoz gibi kemik iligi yet-
mezIligi sendromlarinda da TERC ve TERT genlerinde
cesitli mutasyonlar ve bu hastalarin 16kositlerinde telo-
merik kisalik saptanmuistir [30].
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Sekil 2. Telomerik fonksiyon bozukluguna yol acarak hastaliga veya
kansere neden olan faktorler (30 no'lu kaynaktan alinmistir).

[PF, skar dokusu olusumu ve akciger fonksiyon test-
lerinde bozulma ile karakterize ilerleyici bir akciger has-
taligidir. Genellikle 50 yasin tizerindeki erigkinleri etki-
ler. Spontan remisyon gostermeyen, tedavisi olmayan
oldiriicti bir hastaliktir [38]. Olgularin yaklasik %0.5-
2.2’si aileseldir, bunlarin da %20’sinde otozomal domi-
nant gecis saptanmistir [39]. Ailesel iPF'de, genellikle
TERT geninde niikleotid delesyonu, “missense” ve “spli-
ce site” (kesim bolge) mutasyonlarina rastlanmaktadir
[30]. Akcigerler, yenilenmek icin telomeraz eksprese
eden kok hticrelere ihtiya¢c duydugundan, telomeraz ek-
sikligi fibrozise yol agmaktadir. Pulmoner fibrozisli hay-
van modellerinde, akciger epitelyum hiicre hasarinda te-
lomeraz ekspresyonunda artis izlenmesi, telomerazin bu
hastaliktaki koruyucu roliinii ortaya koymaktadir [40].

Tablo 1’de DKC, IPF ve kemik iligi yetmezligi send-
romlarinin klinik 6zellikleri ile izlenen mutasyonlar
verilmektedir. TERC mutasyonlar1 genelde DKC veya
kemik iligi yetmezli§inde izlenirken, TERT mutasyon-
lar1 genelde IPF ve kemik iligi yetmezliginde izlen-
mektedir. Telomerik kisalik her 3 hastalikta ortak bir
bulgu olup, hastalarin fibroblastlarinin, lenfoblastlari-
nin ve lokositlerinin telomerleri belirgin sekilde kisa-
dir. Telomerik kisalik erken baslangic ve hastali§in
ciddiyeti ile korelasyon gostermektedir. Ayni genler-
deki mutasyonlarin farkli klinik tablolara yol a¢cmasi,
genotip farkliligina, yasa ve cevresel faktorlere baglan-
maktadir [30].

DKC, kemik iligi yetmezligi sendromlart ve IPF,
telomerlerin uzatilmasiyla tedavi edilebilir mi?

Telomer kokenli replikatif yaslanmaya bagl goriilen
hastaliklarin tedavisinde, in vitro sartlarda tiiretilmis
hiicre ve dokularin kullanilabilecegi ileri stirtilmektedir.
Bunu test edebilmenin en iyi yontemi, kisiden izole
edilen kisa telomerli hematopoietik hiicrelerin izole
edilmesi, in vitro ortamda biyitiilmesi, adenoviral
hTERT ile transfekte edilmesi ve telomerlerin belli bir
uzunluga eristikten sonra tekrar hastaya verilmesidir.
Bu yaklasimin en biiyiik avantaji, hastanin kendi hiic-
releri kullanildig1 icin rejeksiyon olmamasi ve kemik ili-
gi hicrelerinin ablasyonuna gerek kalmamasidir
[30,41]. Sonug olarak, telomeraz ve telomerik uzunluk-
larin regiilasyonu, hem kanser hem de yasa bagh izle-
nen hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir hedef olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Tablo 1. Diskeratozis kongenita (DKC), kemik iligi yetmezligi sendromlari ve idiyopatik pulmoner fibroziste goriilen klinik bulgular ve

mutasyonlar*

Kemik iligi idiyopatik pulmoner

DKC yetmezligi fibrozis
Kalrtim X-res, OD, OR 0D, OR, sporadik 0D, sporadik
Baslangic yasi 10-30 Tim yaslar > 40
Cilt anomalileri +
Kemik iligi yetmezligi + + Anemi
Somatik anomaliler + Nadir Osteoporoz
Kanser + + ?
Kromozomal instabilite + + ?
Kisa telomerler (+) (+) (+)
Gen mutasyonu DKC1, TERC, TERT TERC, TERT TERC, TERT

* 30 no'lu kaynaktan alinmistir.
OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif.
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