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TELOMERES AND TELOMERASES -
THE 2009 NOBEL PRIZE IN PHYSIOLOGY
OR MEDICINE

Zorica LepSanovié

Molekularni biolog Vojnomedicinske akademije

Nobelovu nagradu za medicinu ove godine su podelile
dve dame Elizabeth Blackburn, molekularni biolog sa
University of California u San Francisku i Carol Greider,
molekularni biolog iz Cold Spring Harbor Laboratory, i nji-
hov saradnik Jack Szostak, geneti¢ar sa Harvard University.
Nagradeni su za viSegodisnje istrazivanje telomera i telom-
eraze, enzima za kojeg se smatra da je neophodan za
odrzavanje mnogih karcinoma kod ¢oveka, a povezan je i sa
procesom starenja.

Jo§ znatno ranije zapazeno je da hromozomi na svojim
krajevima imaju specijalne komponente koje im daju stabil-
nost. Dobile su naziv telomere , prema grékim recima telos
za kraj 1 meros za deo. Bez njih hromozomi bi pretrpeli
strukturne promene i druge nepravilnosti koje bi onemogu-
¢ile njihovo funkcionisanje.

Kod mnogih organizama primeceno je da se telomere
neprestano skracuju i produzavaju. Detaljnim ispitivanjem
ustanovljeno je da one sadrze kratke sekvence nukleotida
koje se ponavljaju mnogo puta. Kod ¢oveka i miSa ta
sekvenca je -TTAGGG-, a vrlo je sli¢na i kod drugih organi-
zama. Broj ponavljanja ovih sekvenci razlikuje se izmedu
organizama, Cak i izmedu razliitih éelija istog organizma.
Moze se menjati i kod jedne Celije tokom vremena. Svaka
vrsta organizama ima karakteristiCan prosec¢an broj ponavl-
janja i on je kod ljudi 2000, a kod Tetrahymena, jednoceli-
jskog organizma, 70.

Ovaj fenomen povezan je sa problemom replikacije kra-
jeva hromozoma. Kako DNK polimeraza, enzim koji repli-
cira DNK, ne moze kopirati linearni hromozom do samog
kraja, mali deo na kraju ostaje nekopiran. Ako éelija ne bi
imala mehanizam da to kompenzira, hromozom bi se
skradivao nakon svake delijske deobe. Kao posledica,
jednocelijskim vrstama bi skracivanje nakon nekog vremena
onemogucilo funkcionisanje i one bi davno i$¢ezle, a sli¢no
bi se dogodilo i sa éelijama germinalne linije viSecelijskih
organizama.

Zapazene promene u duzini telomera ukazivale su da,
osim skradivanja tokom delijske deobe, postoji i mehanizam
za njihovo produzavanje. Dobitnice Nobelove nagrade su
jos 1984. godine uradile eksperimente kojima su pokazale
da enzim koji produzava telomere, nazvan telomeraza, zaista
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postoji. Ustanovile su da ovaj enzim osim proteina, sadrzi i
kratke fragmente molekule RNK koji sluze kao templet
(uzorak) po kojem enzim dodaje sekvence nukleotida na
krajeve hromozoma.

Telomeraze su nadene kod skoro svih orgizama Ccije
celije sadrze nukleus. Medutim, u mnogim humanim celija-
ma telomeraze nisu nadene zbog toga Sto su one aktivne
samo na pocetku zivota. Kasnije, kada se telomeraze vise ne
produkuju, telomere se skrate kod svake deobe celije. Kada
se skrate do odredene kriticne duZzine, deoba delije prestaje.

Dalja istrazivanja tokom devedesetih godina iSla su u
pravcu povezivanja redukcije telomera sa procesom starenja
organizma 1 ispitivanja telomera i telomeraza kod kancera.
Pokazano je da je proces starenja kompleksan i da zavisi od
viSe razlicitih faktora, a telomere su samo jedan od njih.

Ispitivanjem tumorskih celijskih linija u kulturi, kao i
tumora u organizmu, pokazano je da telomeraze jesu aktivne
u njima. Zbog toga delije kancera imaju potencijal da zive i
razmnozavaju se neogranic¢eno.
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Interesantno je bilo opazanje da su telomere humanih
tumora krade od telomera normalnog tkiva koje okruzuje
tumor. Istrazivanja koja su sledila pokazala su da tumorske
celije prvo po¢nu nekontrolisano da se dele i tako izgube
odredeni broj subjedinica telomera, a zatim se aktiviraju
telomeraze, zaustave dalji gubitak subjedinica i ucine celije
besmrtnim.

Prema za sada hipotetickom modelu, telomeraze se sin-
tetiSu u celijama germinalne linije embriona. Kada se orga-
nizam potpuno formira, u mnogim somatskim delijama
dolazi do represije sinteze telomeraze i telomere se skradéuju
kada se ove celije reprodukuju. Napredovanjem skracivanja
do kriticne vrednosti, emituje se signal koji sprecava dalju
reprodukciju. Kada geneticke mutacije, koje dovode do nas-
tanka tumora, blokiraju signale za spre¢avanje deobe, éelija
nastavlja da se deli. Telomere i dalje gube sekvence i
moguce je da delija zbog toga umre. Medutim, ako zbog
genetickih promena telomeraze pocnu da se sintetisu, telom-
ere ¢e se odrzati, a celija postati besmrtna, $to je karakteris-
tika kancera.
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Kako su telomeraze nadene u razli¢itim humanim
kancerima, a odsutne u normalnim celijama, ovaj enzim bi
mogao biti dobar target za antikancer terapiju. Smatra se da
bi agensi koji bi inaktivirali telomeraze, mogli ubiti
tumorske celije, a da ne uticu na aktivnost normalnih celija.
Za razliku od toga, antikancer terapija koja se trenutno pri-
menjuje, pored tumorskih déelija ostecuje i normalne delije i
Cesto je dosta toksicna.

Da put od ideje do primene nece biti tako jednostavan,
pokazala je upravo Blackburn sa saradnicima. Oni su prime-
nili inhibitor telomeraze kod celija kancera, ali su Celije
kompenzirale nedostatak ovog enzima tako $to su reparirale
krajeve hromozoma procesom rekombinacije sa drugim hro-
mozomima i nastavile da se dele.

U godinama koje dolaze ostaje da se dobiju odgovori na
brojna pitanja vezana za interakcije izmedu razli¢itih
molekula koje uti¢u na duzinu telomere i da se nade nacin da
se nova strategija u borbi protiv kancera primeni.



