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OZET

Telomerler, 6karyot hiicre krom ozomharnin her iki ucunda bulunan, heterokromatin yapida 6zel deoksiribo-
niikleik asit dizisi olup kromozom stabilitesinde, gen ekspresyonunda, kromozomal replikasyonda,
timor olusumunda, yaslanmada ve hucre bdéliinmesinde rol aldigi bilinen yapilardir. Telomeraz enzimi
kendisine ait ribontikleik asit ve proteinlerden olusan bir ters transkriptaz enzimi olup telomer boyunun
kontroliinden sorumludur. Yaslanma surecinde telomerlerin artan ilgi odadi olmasi nedeniyle yaslanmada
telomer kisalmasi ve telomeraz konusunu derlemeyi amacladik.
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ABSTRACT

Telomeres are specialized heterochromatin structures at the end of eukaryotic cell chromosomes,
composed of specific deoxyribonucleic acid sequences which are known to play role in chromozomal
replication, tumor beginning, aging and cell division. Telomerase is a reverse transcriptase enzyme that
carries its own ribonucleic acid molecule, which is used as a template when it elongates telomerase.
Because telomeres have increasingly gained attention due to their role in ageing, we aimed to review
the literature about telomere shortening and telomerase during senescence.
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S rinin uzaklastirnlmasi, geri kalan (lagging)

Belirli bir yasam siresinin s6z konusu oldu-
du canllarda, yasam suresinin kromozom-
larin tizerinde bulunan telomer bolgeleriyle
iliskili oldugu yapilan c¢esitli calismalarla
acgida kavusturulmustur. Telomerler, her hiicre
boéllinmesinde boylari biraz daha kisalan ve
boylar1 "sinir’ kabul edilen noktaya geldigi
anda da hucre boéllinmesinin durmasina ne-
den olan yapilardir. DNA polimerazin DNA"y1
sadece 5°-3’ yOnunde sentezleyebilmesi ve
replikasyonu sirasinda kisa RNA primerle-

iplikcikte tam olmayan replikasyona ve her
hiicre béllinmesinde telomer uzunlugunun
azalmasina yol acar. Kromozomlarin ucla-
rinda yer alan telomerik yapilar, tekrarlayan
TTAGGG unitelerinden olusur (1). insanlar-
da, telomerik siralamalar cift iplikli DNA’dan
tek iplikli bolgeye 5" den 3’ yoniine uzanir.
3 G bolgesi telomer bagh proteinleri bulun-
durur ve telomer korumasinin yapildidi bol-
gedir (2). Telomerin yapisi Sekil 1'de goste-
rilmektedir.
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Sekil 1. Telomerin yapisl.

Telomerler ve onlarla iliskili proteinler ve
yapilar DNA hasar mekanizmasinda kromo-
zom sonlarini kamufle ederler. Telomerler
bodylece kromozomal biitiunligi saglamak
icin bir nevi koruyucu mekanizma goérevin-
de bulunurlar (3-7).

Telomerler kisalirsa ya da koruma mekaniz-
malarinda bir degdisim olursa, kromozom
sonlarinda c¢ift zincir kiriklar1 siddetlenir.
Normal hiucrelerde telomer fonksiyon bozuk-
luguna bagh DNA cevap tamir mekanizma-
sinin aktivasyonu, G1 DNA hasar Kkontrol
noktasini harekete gecirir, p21/pl6°y1 ve
dolayisiyla yaslanmay! uyarir. Bu durumlar-
da, DNA hasar noktasindaki sinyal bozulur,
telomer flizyonlarini, koprii kromozomlar,
Kromozom Kiriklarl, ayrim hatalar1 ve Kirilmis
kromozomlarin flizyonunu iceren ddéngiler
meydana gelebilir. Bu olaylar hiicre déngu-
suniin durmasini, yagslanmay1 ve apoptozisi
ya da fonksiyonel DNA hasar kontrol nokta-
sl olmadidinda ise sinirsiz hiicre proliferas-
yonunu induikleyen sinyal yollarini tetikler (7).
Telomerler, yaslanma ve kanserdeki rolleri
nedeniyle artan bir ilgi odadl olmuslardir (3-6).

Telomeraz, ribontikleoprotein yapisinda bir
enzim olup kendi RNA’sin1 kalip olarak kul-
lanarak sentezledidgi heksomerik parcalari
(TTAGGQ) uclara ekleyerek
kromozomal uc¢lardaki kaybi dengelemekte-
dir. Telomer, telomeraz tarafindan en genel

Kromozomal

olarak telomer devam ve sinirsiz replikas-
yon mekanizmasi ile sentezlenir (8).

Telomerazlar, germ hticreleri, embriyonik kok
hiicreler, tek hiicreli 6karyotlar ve kanser

hticrelerinde bulu nurlar. Embriyonik hiicre-
ler ve eriskin K6k hiicrelerinde aktif olan bu
enzim, normal somatik hticrelerde saptan-
mamakta, o6ldiirilemeyen kanser hiicrelerin-
de ise yeniden aktive olmaktadir (9).

insan telomeraz enziminin bilinen 3 kompo-
nenti mevcuttur:

1. insan telomerazi RNA komponenti (hTR):
De novo telomer sentezi icin kalip olus-
turur.

2. insan telomerazi reverse transkriptazi
(hTERT): Protein yapidadir ve bir revers
transkripsiyon domaini icerir.

3. insan telomerazi protein komponenti (TP 1)

Hiicresel Yaslanma ve Telomerler

Hicre yaslanirken morfolojik olarak hacmi
artar ve sitoplazmasi donuklasir. Ayrica, gen
ekspresyonunda, niikleer yapilarda, protein-
lerin islenmesinde bozulmalar izlenirken,
bu hicreler metabolik olarak canhdirlar.
Yaygin ve geleneksel olarak yashlikla iliskili
b-galaktozidaz ve P161NK4A tiimor siipresol
yashilik belirtecleri olarak kullaniimaktadir (10).
Telomerler hucresel replikasyonda anahtar
rol oynamaktadir ve telomerlerin kaybi hiic-
renin replikasyon yetenegdini kaybetmesine
yol acgar.

Insan telomerleri yasa ve hiicre tipine gore
yaklagsik 6-12 Kb uzunlugundadir. Her repli-
kasyon sirasinda telomer bélgeleri 50-100
baz ciftini kaybeder. Telomerlerin kisalmalar
ilk olarak 1961 yilinda doku Kiiltiirii ¢calisma-
lan sirasinda Hayflick tarafindan gézlemlen-
mistir. Hayflick insan fibroblastlan ile yaptig
calismalarda, hiicrelerin belirli bir bélinme
sayisindan sonra artik boliinemedigini fakat
metabolitik aktivitelerini devam ettirdigini
saptamistir (9,10).

Yapilan calismalarda yaslanmis hiicrelerin
metabolik olarak aktif kaldidi, ancak daha
fazla yeni hiicrenin olusmadidi ve en sonun-
da da olduikleri gosterilmistir. O zamanlar
hiicresel yaglanmanin, organizmanin yaglan-
masl ile dogrudan ilgili oldugu bilinmemek-
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teydi. Geng insanlardan alina n hiicrelerin, yas-
hlardan alinan huicrelere gore Kultur ortaminda
daha fazla bolundugu gosterilmistir (11).

insan embriyo hiicreleri, yaklasik 60-80 defa
boliindiikten sonra yaslanmaya baslar. Eger
hticreler orta yash insanlardan alinirsa, yas-
lanmadan 6nce 10-20 defa bélindiikleri izle-
nir. Omrii uzun olan tiirlerdeki boéliinme sa-

yis1, Kisa 6mirlii olan tiirlerden daha fazla-
dir. Ornegin, fareden alinan hiicreler 10-15
defa bolluniirken, kaplumbagadan alinan huc-
reler 100'den fazla boélinme gegirmektedir.

Bunun disinda erken yaslanma izlenen Werner
sendromu olan hastalardaki hiicre boélinme-
si sayisinin, normal insanlarinkinden daha
az oldugu da gosterilmistir (11).

Yapilan arastirmalar sonucunda elde edilen
bulgular, yaslanan hiicrelerin Karakteristik
Ozelliklerinden birinin telomerler oldugunu
ortaya koymustur (13). Telomerlerdeki kisal-
ma olayl hiicrenin biyolojik ve mitotik bir
saati olarak diustinilmektedir (14).

insan hiicrelerind e replikasyonu sinirlayan
iki yolak bulunmaktadir. Bunlardan birincisi
telomer bagimh (p53 bagml), digeri ise
p16INK4A ve pRb timor supresorlerine bagh
(Kismen tanimlanmis ve stres sinyalleri ile
uyarilan) yolaklardir (Sekil 2). Genel olarak,

Telomer fonksiyon Onkogenle uyanlan yashlik, stresle
kaybi uyanlan yashhk
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Sekil 2. Yaslihgin iki 6nemli yolagi: p53/p21 ve
p161NK4A.
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bu mekanizmalar onkogen tarafindan indiik-
lenen yashlik esnasinda aktive olabilir. p53/
p21 ve pl161NK4A/pRbD stres kaynakli erken
yashihd tetikleyebilir ve sonrasinda da bozul-
mus telomer fonksiyonu yaslihd@ indiiKeye-
bilir (15).

Bitkiler, meristem dokularinda telomeraz
enzimi icermeleri nedeniyle, hayvanlarda
gorulen 'yaslanmayl" yasamazlar. Meristem
dokunun surekli olarak hiticre bolliinmesini
ve yeni ordganlarin (kok, yaprak, cicek, vs)
olusumunu indukleme sebebi de bundan
Kaynaklanir. Ancak yine de, bazi bitki ttirle-
rinin belirli émiirleri bulunur. Mevsimlik ya
da yillik bitkileri bunlara 6rnek olarak vere-
biliriz. Ancak bunlarin disindaki bitkilerde,
yaslanma nedeniyle sona eren "programlan-
mis" bir yasam stresi bulunur. Arabidopsis
olarak adlandirilan bir tir tere bitkisiyle yapi-
lan deneylerde, telomeraz enzimi yoklugunda
bile bitkinin buyiimeye devam ettigi gorulur
(16). Bu sonug, yine hayvan hucrelerinde
gorulmeyen bir 6zellik olarak, bitkilerin telo-
meraz enziminin kaybina ragdmen yenilene-
bildiklerini gésterir. insanlarda ise, embriyo-
lojik suireg icerisinde, yasamsal organlar olu-
sur. Buna ek olarak, herhangi bir organin
kayb1 durumunda, istisnai durumlar disinda
bu organin rejenerasyon yoluyla canli orga-
nizmada yeniden olusturulmasi da mimkun
degildir. Bu nedenle, organ kayb1 durumun-
da fonksiyon kaybi gériliir. insanlarda hiicre
boéliinmesi, 6zellikle belirli bir yastan sonra,
herhangi bir organi onarma ve yasam siire-
since fonksiyonel tutma amacina yonelmek-
tedir (17). Sekil 3'de insan telomerazinin
yapisi gorulmektedir.

insan Telomerazinin Yapisi

Hiicre yaslanmasinin hiicre béliinmesine bagh
oldugunu gosteren yeterli deneysel kanitlar
mevcuttur. Toplam hticre 6mrii, kronolojik
zaman ile degil populasyonun katlanma say1-
s1 ile Olculmektedir. EGer hiicre yaslanmasi
hiicre béliinme sayisini kontrol eden, genetik
aktarilan bir program ile diizenleniyorsa mole-
Kuler diuzeydeki bu mekanizmayr anlamak
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Sekil 3. insan telomerazinin yapist (17).

onemlidir (18). Son yllarda, kromozomlarin,
telomerik uclarindaki ilerleyici azalma ile ilgili
kanitlarin artisi, huicre kilturti ve in-vivo ola-
rak yaslanma olay ile ilgili mekanizmalardan
biri olarak degerlendirilmektedir. Telomerlerin
Kisalmasinin, sonunda hiicresel yaslanma
ile sonu¢lanan ¢ogalma Kkarsiti sinyalleri tetik-
ledigi dusuntlur (19).

Cawthon ve arkadaslan tarafindan yapilan
bir calismada 143 Kkisinin DNA 6rneklerinde
telomer boyu 6l¢ulmiis, daha Kisa telomere
sahip olanlarin 3 kat daha ytiksek Kalp has-
taliklarindan oOlim oranina ve 8 kat daha
yluksek enfeksiyon hastaliklarindan 6lim ora-
nina sahip olduklarn tespit edilmistir (20).
Bu ve didger benzer calismalar telomer uzun-
lugunun yasam suresinin bir biyomarker
olabilecegini duistindurur. Ancak yapilan bir
calismada beyaz kan hiicrelerinde telomer-
ler uzunlugunun hastalik ve 6lim orani ile
iliskili olmadid1 gosterilmistir (21).

Telomer dizileri yet iskin hticrelerinde limit:
siz bir hiicre bélinmesine izin vermemek-
tir. Bu hipoteze gére somatik hiicreler telo-
merik dizileri tam olarak olusturur ve telome:
raz enzimi aktivitesini gostermezler. Bunun
sonucunda her hiicre boéliinmesinde telomer
boylar1 biraz daha kisalir (21,22). Bu kisalme
zamana bagh degildir, huicrenin boéliinme
sayisina ve kaybettigi baz ciftlerine baghdir.

Hayflick Limiti ya da M1 (Mortalitity State 1)
olarak adlandirilan bolgeye ulagildiginda hiic-
reler geri ddnusumsiiz olarak yaslanmaya
"senescense’ girerler (21). Bu durumda huc-
reler metabolik olarak aktiftirler fakat cogal-
ma Ozelliklerini kaybederler.

ikinci bir kontrol noktasi da M2 (Mortalitiy
State 2) kriz noktasidir. Bu basamakta bircok
hiicre, kisalir ve fonksiyonlarini kaybeder.
Telomerler tarafindan olusturulan kromozo-
mal anormallikler sonucunda hticreler apo-
ptozise girerler. Fakat yine de canl kalabi
len hucreler vardir. Canli kalabilen huicreler,
telomeraz aktivitesini yeniden Kkazanmis,
olimsiiz hucrelerdir (23,24).

Embriyogenezis, maturasyon, eriskinlerde
zindelik periyodu olarak bilinirken, yashhk
ise 6lim olasiiginin arttigi yasam periyodu
olarak tanimlanir.

Yaslanmada telomer hipotezi bes veri ile
destekleyenebilir:

1. Geng¢ bireylerle Kkarsilastinldiginda yash
bireylerin somatik doku telomerleri daha
Kisalir.

2. Somatik hicrelerdeki telomerler tireme
hiicrelerindekinden daha kisalir.

3. Erken yaslanma sendromu olan progeryali
cocuklarin telomerleri ayni yastaki kontrol
grubu ile Karsilastirildiginda daha Kisa
bulunur.

4. Geng bireylerin normal hiicreleri hiicre
kulturinde buytdukce telomerleri giderek
Kisalir.

5. Telomerlerin deneysel olarak uzatilmasi

Kiultiire edilmis hiicrelerin cogalma kapa-
sitesini artirr.
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Sonucg

Bir goriise gore ne kadar yash varsa o kadar
mekanizma vardir denilir. Bu anlamda telo-
meraz tek bir parametre degil tizerinde c¢alig-
malarin artirllmasi konusunda umut verici
mekanizmalardan biridir. Deneysel uygula-
malarda normal hucrelerin telomeraz ile
maruziyeti genis kapsaml bilgi ve tecrube
gerektirir. Telomer uzunlugunun arttiriimasi
ile yaslanma oraninin degistirilebilecegine
dair yapilan calismalar gercekten heyecan
vericidir (13,16,17,25). Bu konudaki ¢alisma-
larin desteklenmesi ve biyokimyasal verilerle
iliskisinin belirlenmesi icin ileri duizeyde calis-
malarin yapilmasi gerekmektedir.
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