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Basit yapili hiicrelerin, 6rnegin bakterilerin
halka seklindeki DNA'larindan farkh

olarak okaryotik hiicrelerin (zarla gevrili bir
cekirdegi ve baska organelleri olan hiicreler)
DNA'arinin yapisi dogrusaldir.

Insan da dahil olmak iizere dkaryotik
canhilarin cogunda iki kopya DNA var.

Insan DNAsinin tek bir kopyasi yaklasik

3 milyar baz ciftinden olusuyor ve

boyu yaklasik 1 metre. Dolayisiyla bir insan
hiicresinde (sperm ve yumurta hiicreleri
haric) biri anneden digeri babadan gelmek
iizere yaklasik 2 metre DNA bulunuyor.

Bu kadar uzun olan DNA molekiilii, sadece
mikroskop altinda gorebilecegimiz kadar
kiiiik hiicrelerimize ve hatta hiicrenin
icindeki, hiicreden ¢ok daha kiigiik yer
kaplayan hiicre cekirdegine ozel proteinlerle
paketlenerek “kromozom” adini verdigimiz
yapilar seklinde sigdiniyor. Iki serbest

ucu olan dogrusal kromozomlarin ug bolgeleri
“telomer” olarak adlandirihyor.

Yunanca “telos” son, “meros”ise boliim
anlamina geliyor. Biyolojik agidan

hayli 6nemli islevleri bulunan telomerler,
her hiicre bolinmesinde kademeli

olarak kisaliyor ve bir hiicrenin kag defa
boliinebilecegini belirliyor.

Basit bir g6zlemden
Nobel Odiilii'ne giden yol:
Zaman tiinelinde “telomerler
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1938 yilinda Amerikali geng biyolog
Herman Muller (1890-1967), X 1sinla-
rina maruz biraktig1 sirke sineklerinin
(Drosophila melanogaster) kromozom-
larinda parca kayiplar1 ve ters donmeler
gozledi. Ancak ilging bir sekilde kromo-
zomlarin ug bélgelerinde bu degisiklikle-
rin meydana gelmedigini saptadi. Mul-
ler, bu gozlemlerinden sonra, koruyu-
cu bir bashk gibi davranarak radyasyo-
nun zararl etkilerine karsi kromozom-
larin ug bolgelerini koruyan o6zel gen-
ler oldugunu diisiindii ve “telomer” teri-
mini ilk olarak o zaman kullandi. Misir
(Zea mays) genetigi tizerinde ¢aligmala-
rin siirdiiren Amerikali biyolog Barbara
McClintock (1902-1992), bundan iki y1l
kadar sonra, kirllmig kromozom uglari-
nin birbirleri ile ug uca birlestigini goz-
ledi ve telomerlerin kromozom biitiinlii-
gliniin korunmasi igin gerekli yapilar ol-
dugunu bildirdi.

1962 yilinda Amerikali biyolog Le-
onard Hayflick (1928), normal meme-
li hiicrelerinin laboratuvar kosullarin-
da sinirh sayida boliinebildigini (“Hayf-
lick sinir1’;, yani tipik bir insan hiicre-
si i¢in yaklasik 50 béliinme) gozlemledi.

Bir dizi morfolojik degisikligin gozlendi-
gi, hiicre canhiliginin stirdigii ancak bo-
liinmenin durakladig bu siirece “hiicre-
sel/replikatif yaslanma” ad1 verildi.

1970’]i yillarin baglarinda DNA repli-
kasyonunun (DNAnin kendini eslemesi)
mekanizmasi anlagilmaya baslandiginda,
bu gorevi iistlenen asil enzim olan DNA
polimerazin dogrusal kromozomlarin u¢
bolgelerinde bu iglemi tam olarak ger-
ceklestiremeyecegi anlagildi. Bu durum
1972de James D. Watson (1928) tarafin-
dan “ug replikasyon problemi” olarak ad-
landirildi. 1973 yilinda Rus bilim insa-
n1 Alexey Olovnikov (1936), ug replikas-
yon probleminin her hiicre béliitnmesi si-
rasinda telomerlerin kisalmasina neden
oldugunu ve bunun da Hayflick tarafin-
dan ortaya konan hiicresel yaglanmanin
temelini olusturdugunu 6ne siirdi.

1970’lerin sonlarinda Joseph G. Gall
ve Elizabeth H. Blackburn (1948), tat-
I1 sularda yasayan silli bir tek hiicreli olan
Tetrahymenada telomer bolgelerinin
DNA dizisini aragtirdi. 1978 yilinda, telo-
merlerin birbiri ardinca, defalarca tekrar
eden dizilerden olustugu bulundu (Or-
negin TTGGGG TTGGGG TTGGGG
TTGGGG ...). Ilerleyen yillarda telomer-
lerin diger canlilarda da benzer yap1 gos-
terdigi, tekrar dizisi ve sayisinin tiire 6zgii
oldugu, basta Blackburn ve Jack W. Szos-
tak (1952) olmak tizere basgka bilim in-
sanlarmca da gosterildi.

Bilinen DNA polimeraz enzimi bu di-
zileri sentezleyemedigine gore, bu ardi-
sik telomer tekrarlarini kromozom ucla-
rina ekleyen ne idi? Blackburn’iin yanin-
da doktora ¢aligmalarini siirdiiren Carol
W. Greider (1961), 1985 yilinda bu so-
runun cevabini buldu. Telomer dizile-
rini kromozomlarin ucuna ekleyen 6zel
bir enzim vardi. Bu enzime “telomeraz”
adi verildi. Takip eden yillarda telomer-
ler ve telomeraz ile ilgili galismalar ayni
hizla devam etti. 1990’11 yillarin ortalari-
na dogru telomerazin hiicrelerin sinirsiz
sayida bollinebilmesi i¢in gerekli oldugu
ve kanser hiicrelerinde bu enzimin et-
kinliginin arttiginin tespit edilmesinden
sonra, farkli kanser tiplerinde telome-
raz etkinliginin arastirildigi, bu etkinli-
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gin kanserin tanisinda ve hastaligin sey-
rini takip etmek amaciyla kullanilip kul-
lanilamayacagini arastiran ¢alismalarin
sayisi ¢ok artt. Madem telomeraz en-
zimi kanser hiicrelerinin béliinebilmesi
i¢in gerekliydi, o halde telomerazi engel-
lemek kanser tedavisi i¢in yeni bir yon-
tem olabilir miydi? Bu sorunun cevabi-
n1 bulmak i¢in de ¢ok sayida ¢aligma ya-
pildi. Giintimiizde bu ve buna benzer ¢a-
ligmalar halen devam ediyor, telomera-
z1 hedef alan ilaglar ve asilar gelistirilme-
ye caligiliyor.

Greider, Blackburn ve Szostak telo-
merlerin yapisin ve iglevlerini aydinlat-
maya yonelik olarak yaptiklar iistiin ni-
telikli caligmalarindan dolay: 2009 yilin-
da Tip veya Fizyoloji Nobel Odiili'ne la-
yik gortildiiler.

insan telomerlerinin sematik gésterimi

insan telomerlerinin yapisi

Insan telomerleri ardisik TTAGGG
tekrarlarindan olusuyor. Bu tekrarlarin
uzunlugu ortalama 10.000-15.000 baz
¢ifti kadar. Daha once belirttigimiz ug
replikasyon problemi nedeniyle telomer-
ler her hiicre bolilnmesinde yaklasik 50-
150 baz kisaliyor. Hepimizin bildigi gibi
insan DNA1 ¢ift zincirli sarmal yapida.
Ancak telomerlerin ug bolgeleri, tek zin-
cirli yapida, bu da telomerleri hiicre igin-
deki pek ¢ok enzimin pargalayici etkisi-
ne karsi hassas hale getiriyor. Tek zincirli
kisimlar1 pargalanmadan korumak ama-
cryla telomerler bir ilmek gibi kivriliyor
ve tek zincirli kisim saklaniyor. Hiicre
i¢inde higbir olay burada anlattigimiz ka-
dar kolay meydana gelmiyor. Tiim biyo-
lojik olaylarda oldugu gibi telomerlerin
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ilmek seklinde katlanmasina ve kendine
ozgl ozel yapisinin olusmasima da fark-
l1 proteinler yardimci oluyor. Telomerle-
rin ilmek yapisinin olusmasina aracilik
eden ve bir ¢at1 gibi telomerleri koruyan
protein kompleksine “selterin” ad1 verili-
yor (Sekil 1). Selterin yalnizca telomerle-
ri korumakla kalmiyor, ayni zamanda te-
lomer uzunlugunun kontroliinde de rol
oynuyor.

Telomerlerin bu 6zel yapilanmasi-
nin hiicre igerisinde hayli 6nemli islevle-
ri var. Normal sartlar altinda hiicre i¢in-
de, cesitli etkiler sonucu (6rnegin rad-
yasyon) kirilan ve serbest halde bulunan
DNA uglar hasarli DNA olarak algilani-
yor ve tamir edilmeye calisiliyor. Baz1 du-
rumlarda bu kirik uglar birbiriyle birlesi-
yor ve hiicre boliinmesinde diizensizlige
yol agryorlar (Miiller ve Mc Clintockun
¢alismalarini hatirlayin). Dogas1 gere-
gi kirilmis DNAya benzeyen telomerler,
ozel yapilanmalari sayesinde kromozom-
larin hasarli olarak algilanmasina ve ta-
mir sistemlerinin gereksiz yere ¢alisma-
sina engel oluyor. Telomerler ayni za-
manda kromozomlarin birbirleriyle ug
uca birlesmesini de engelliyor. Diger ta-
raftan bu ozel yapilar, kromozomlarin
yerlesimini de etkileyerek hiicre gekirde-
ginin mimarisini belirliyor. Tim bu is-
levlerinin yani sira telomerlerin bilim in-
sanlarmin en ¢ok ilgisini ¢eken islevi tip-
ki bir sayag gibi davranip hiicrenin bo-
linme kapasitesini belirlemeleri.

Telomeraz

Kromozomlarin ug bolgelerine telo-
merik tekrarlar1 ekleyen telomeraz en-
zimi riboniikleoprotein yapisinda, yani
RNA (riboniikleikasit) ve proteinden olu-
suyor. Telomeraz enzimi kendi sahip oldu-
gu RNAy1 (hTR) kalip olarak kullanarak
telomerik tekrarlar1 sentezliyor. Enzimin
bu islemi gergeklestirmesinde diger bilese-
ni olan katalitik altbirimi (WTERT) biiyiik
rol oynuyor.

Telomeraz enzimi tiim hiicrelerimiz-
de aktif degil. Hiicrelerin hizla boliindii-
gii embriyonik donemde hayli aktif olarak
¢alisan bu enzim, gelisimin ilerleyen evre-
lerinde pek ¢ok dokumuzda baskilaniyor.
Telomerazi olmayan hiicrelerde telomer-
ler uzatilamadigs icin hiicreler telomerler
boylarmin izin verdigi kadar bolinebiliyor.
Ancak hiicre béliinmesinin devamhligini
saglamak i¢in tireme hiicreleri, kok hiicre-
ler, lenfositler ve derimizde bulunan fibrob-
lastlar gibi sinirli sayida hiicre grubumuzda
telomeraz enzimi aktif olarak ¢alismaya de-
vam ediyor. Bu nedenle bu tip hiicreler sii-
rekli boliinebilme yetenegine sahipler.
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Telomerler ve
hiicresel yaslanma:
Uzun yagamin

sirn ¢oziildii mii?

Gliniimiizde yaslanmaya neden olan
molekiiler mekanizmalar ile ilgili fark-
l1 kuramlar var. En ¢ok kabul goren ku-
ram “molekiiler saat/telomer-telomeraz”

kurami. Laboratuvar kosullarinda, geng-
lerden alinan hiicreler, yashlardan alman
hiicrelere gore daha fazla béliinebiliyor.
Ornegin insan embriyo hiicreleri ortala-
ma 60-80 defa bolunebilirken, orta yas-
l1 insanlardan elde edilen hiicreler yakla-
sik 10-20 defa boliinebiliyor. Benzer se-
kilde, uzun 6miirlii canlilarin hiicreleri,
daha kisa 6miirlii canlilara gére daha faz-
la boliinebiliyor. Ornegin insanda bu sa-
y1 ortalama 50-60 iken farede yalnizca 15
kadar. Belirgin olarak erken yaslanmanin
goriildiigii Werner Sendrom’lu bireylerin
hiicreleri de normale gore daha az sayida
boliinebiliyor. Tiim bu bulgular, hiicrele-
rimizin boliinme sayis1 tarafindan belir-
lenen hiicresel yaglanmanin, organizma-
nin yaslanmast ile yakindan iliskili oldu-
gunu gosteriyor. O zaman aklimiza su so-
rular geliyor:

o Telomerlerimizin kisalmasi nede-
niyle mi yaslaniyoruz?

o Telomerleri uzun olan insanlar
kisa olanlara gore daha mi1 uzun
yastyor?

Farkli yag gruplarindan goniilliilerle
yapilan caligmalar, yaslilarin telomerleri-
nin geng olanlara gore belirgin bi¢imde
kisa oldugunu gosteriyor. 2010 yilinda ya-
yimlanan, 100 yasinin tizerinde bir grup
goniill, bunlarin ¢ocuklari ve akraba ol-
mayan kontrol grubu ile yapilan ¢alis-
manin sonuglari, telomer boyunun uzun
omiir ile iliskili oldugunu ve bu ozelli-
gin kalitim yoluyla aktarilabildigini gos-
teriyor. Yapilan ¢aligmalar yagam yarisina
uzun telomerlerle baglayan ve telomerle-
rini etkin gekilde uzatabilen canlilarin da-
ha uzun yagadigini destekliyor.

Peki hiicrelerimiz nasil yaslaniyor ve
oliiyor? Bu sorunun cevabi iki basamak-
11 hiicresel yasglanma ve dliimstizlesme hi-
potezi ile veriliyor (Sekil 2). Bu hipoteze
gore, hiicrelerin her boliinmede telomer-
lerinden bir miktar kaybederek “Hayf-
lick sinir1” kadar bolinmesi, hiicre i¢in-
de DNA hasar sinyalinin baglatilmasina
neden oluyor. Bu sinyalin algilanmasin-
da rol oynayan proteinler (6rnegin P53
ve RB gibi tiimor baskilayicilar) hiicre
boliinmesinin durakladig: hiicresel yas-
lanmaya neden oluyor (Mortalite evre
1, M1). Eger s6z konusu hasar algilayic
proteinler is goremez durumda ise hiic-
reler kisalmis telomerlerine ragmen bo-
linmelerine devam ederek telomerlerin-
den bir miktar daha kaybediyor. Bu siire¢
icinde telomerlerin kromozom koruyu-
cu etkisi ortadan kalkiyor ve u¢ uca bir-
lesmeler kacinilmaz hale geliyor. Hiicrele-
rin bas edilemeyecek kadar ¢ok DNA ha-
sar1 biriktirmesi, kitlesel hiicre 6liimleri-
nin gozlendigi “kriz” evresi ile sonugla-
niyor (Mortalite evre 2, M2). Bu asama-
da, eger hiicreler telomerlerini tekrar uza-
tabilecek yetenegi kazanmigsa (bu du-
rum son derece nadir gozlenir, yaklasik
10 milyon hiicrede bir) boliinme devam
edebiliyor. ki engeli de agabilen bu na-
dir hiicreler artik “6liimsiiz” hale geliyor,
yani sinirsiz sayida boliinebilme yetenegi
kazanryorlar.

Telomerler, telomeraz
ve kanser

Yukarida da belirtildigi gibi, nor-
mal insan hiicrelerinde telomeraz etkin-
ligi gelisim siirecinde ¢ok siki bir sekil-
de kontrol ediliyor. Aslinda insan viicut
hiicrelerinin bityiik bir ¢cogunlugunda te-
lomeraz etkinligi yoktur ve bu hiicrele-
rin boliitnme yetenekleri sinirhdir. Bu si-
nira ulagildiginda hiicreler gogalmalari-
n1 durdurarak hiicresel yaglanma siireci-
ne girer. Hiicresel yaglanmanin, hiicreyi
¢ok sayida onkojenik mutasyonun (kan-
sere neden olan, DNA dizi degisiklikle-
ri) birikmesine karg1 korudugu ve boyle-
ce tiimor baskilayici olarak islev gordiigii
distiniiliiyor.
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Normal insan biiylimesi ve gelisi-
mi sirasinda telomeraz etkinliginin, bir
yandan hiicresel ¢ogalma ihtiyacini kar-
silayacak diger yandan da timor gelisi-
mine engel olacak sekilde siki bir bigim-
de kontrol edilmesi gerekiyor. Bildigi-
miz gibi kanser hiicreleri sinirsiz boli-
nebilme yetenegine sahip yani 6limsiiz.
Bu hiicrelerin 6liimsiiz hale gelebilmek
icin M1 ve M2 engellerini agmasi gere-
kiyor. Biriktirdikleri mutasyonlar so-
nucu telomerazini tekrar iiretebilir ha-
le gelen hiicreler, kanserlesme siirecin-
de en biiyiik engeli agabiliyor. Telome-
raz etkinliginin olup olmadigini labo-
ratuvar ortaminda test etmek miimkiin.
1994 yilinda gelistirilen TRAP (Telome-
ric Repeat Amplification Protocol) yonte-
mi bu amagla kullaniliyor. Bugiine kadar
yapilan caligmalar insan kanserlerinin
yaklagik % 90’1nda telomeraz etkinligi-
nin oldugunu gosteriyor. Bazi galismalar
da, eger deneysel olarak normal hiicre-
lerde bazi onkogen (kanserlesmeye ne-
den olan genler) iirtinleriyle birlikte te-
lomeraz enzimi de etkin hale getirilirse,
bu hiicrelerin tiimor olusturma yetenegi
kazandigini gosteriyor. Tim bu veriler,
kanser hiicrelerinin olmazsa olmazi olan
siursiz boliinme ozelligi i¢in telome-
raz etkinliginin gerekli oldugunu goste-

Telomer kisalmasi

riyor. Telomeraz etkinligi olmayan kan-
ser hiicreleri (~ % 10) ise farkli meka-
nizmalar ile (ALT, Alternative Lengthe-
ning of Telomeres) telomerlerini uzatarak
sinirsiz boliinebilme yetenegi kazaniyor.

Telomerazin kanserlerin ¢cogunda bu-
lunmasi, bu enzimi kanser tedavisinde
kullanilacak bir hedef molekiil haline ge-
tiriyor. Telomerazi engelleyerek kanser
hiicrelerinin bolinmesini engelleme, te-
lomeraz olan kanser hiicrelerini bagisik-
lik sistemi hiicrelerinin hedefi yaparak
ortadan kaldirmaya caligma temellerine
dayal1 pek ¢ok tedavi yontemi gelistiril-
meye calisiliyor. Gelistirilen tedavi ajan-
larmin bir kismi klinik denemelere gir-
meyi basarmis durumda. Ancak bu teda-
vilerin de normal dokular tizerinde (6r-
negin kemik iligi) olumsuz yan etkile-
ri var ve bu yan etkileri ortadan kaldir-
maya yonelik iyilestirme ¢alismalar1 de-
vam ediyor.

Telomer siirdiiriilmesi
-
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Kronik stres

bizi nasil hasta ediyor?
Telomerler

basrolde olabilir mi?

Yapilan calismalar telomerlerin ki-
salarak islevlerini kaybetmesinin belirli
hastaliklarla iligkili oldugunu gosteriyor.
“Telomer hastaliklar1” olarak adlandiri-
lan bu hastaliklarin basinda, telomerazin
alt birimlerini kodlayan genlerdeki ge-
netik degisikliklerin rol oynadig: “diske-
ratozis konjenita” gibi kalitsal hastaliklar
geliyor. Diskeratozis konjenita hastala-
rinda etkin telomeraz hi¢ olusmuyor ve
bu hastalarda hiicre yenilenmesinde go-
rillen aksakliklar nedeniyle kemik iligi
yetmezligi ve erken yaslanma ortaya ¢1-
kiyor. Giiniimiizde Tip 2 diyabet, Alzhe-
imer, kalp ve damar hastaliklari, hiper-
tansiyon, osteoporoz gibi bir grup has-
talik daha telomer hastalig1 olarak kabul
ediliyor.

Yapilan son ¢alismalar sonucunda, te-
lomer boyu ile kronik psikolojik stres ve
yasa bagli olarak ortaya ¢ikan diyabet,
hipertansiyon, bunama ve kalp ve damar
hastaliklar1 arasinda iligki oldugu 6ne
siriilityor. Yaga bagli olarak ortaya ¢i-
kan hastaliklarin, dokularin yenilenmesi
ve iglevlerinin devamliliginda rol oyna-
yan kok hiicre kaynaklarinin azalmasina
bagli olarak ortaya ciktig1 diistiniiliiyor.
Bunun asil nedeninin ise, yaglanmayla
birlikte kok hiicrelerin telomer boylari-
nin kisalmasina bagl olarak, bu hiicre-
lerin kendilerini yenileyebilme ve belir-
li hiicre tiplerine farklilasma yetenekle-
rinin azalarak kaybolmas: oldugu soy-
leniyor. Diyabet, hipertansiyon ve kalp
hastalarinda yapilan ¢alismalar bu kisi-
lerdeki telomerlerin, yas ile eslestirilmis
saglikli bireylerdekilerden daha kisa ol-
dugunu gosteriyor. Hatta bilim insanla-
r1 telomer boyundaki kisalmanin hizina
bakarak kisilerin kalp damar hastalikla-
rindan 6lme riskini tahmin etmeye cali-
styor. Bu hastaliklarin bazen daha geng
yaslarda ortaya ¢iktigi ve bu durumun
yasam tarzinin (6rnegin beslenme alig-
kanlig1) yani sira kronik psikolojik stres
nedeniyle de ortaya ¢iktig1 biliniyor. E.
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Blackburn basta olmak tizere bir grup bilim insani
stresin, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine neden
olarak telomerlerimizi torpiiledigini ve telomerle-
rin beklenenden ¢ok daha hizli kisalmasinin bizle-
ri hasta ettigini savunuyor.

Aragtirmalar kronik bir hastalig olan ve siirek-
li bakim gerektiren bir ¢cocugu olan ve bu nedenle
strese maruz kalan annelerin telomer boylarinin,
saglikli cocugu olan ayni yastaki annelere gore be-
lirgin olarak kisa oldugunu gosteriyor. Benzer se-
kilde Alzheimer hastalarina bakan kisilerin de te-
lomer boylarinin kisa oldugu gésterilmis. Hatta li-
teratiirde, gebelik doneminde strese maruz kalmig
annelerin bebeklerinin telomerlerinin, psikolojik
olarak rahat bir gebelik gecirmis annelerin bebek-
lerine kiyasla daha kisa oldugu bildiriliyor. Stre-
se maruz kalma siiresi uzadik¢a telomer boyun-
daki kisalma daha belirgin hale geliyor. Uzun sii-
reli stresin insanlar1 takvim yagindan 9-17 yil da-
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ha yaslandirdigs bildiriliyor. Yapilan son ¢aligmalar
insanlarin hayatta belirli hedefleri olmasinin, pozi-
tif diigiinmesinin, spor yapmasinin ve hatta medi-
tasyon yapmasinin stresi azaltarak telomerleri ko-
rudugunu ve yasa bagl ortaya ¢ikan hastalik ve
oliim riskini azalttigini gésteriyor. Ancak bu ¢alis-
malarin ¢ogu kesitsel ¢alisma niteliginde. Bu konu-
da daha kesin konusabilmek icin kisilerin yillar bo-
yunca takip edildigi uzunlamasina ¢aligmalar ya-

pilmast gerekli.
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