KROMOZOMLARIN
UCUNDAKI YASAM

Hiicre ici yapilar1 gercek zarla cevrili
(6karyot) olan canlilarin kromozomlari-
nin uglarinda, kodlanmayan DNA tekrar
dizilerinden olusan bélgelere telomer adi
veriliyor. Telomerdeki DNA tekrar dizi-
leri, diger DNA dizilerinden yapi ve islev
olarak farkli.

Dogrusal Kromozom

Eslenmesi

Okaryot canlilardaki DNA sentezi,
gercek zarlarla gevrili organelleri bulun-
mayan (prokaryot) canlilardan biraz da-
ha farkli gergeklesiyor. Bu farklardan bi-
ri de kromozomlarin yapisiyla ilgili. Bak-
teri ve fajlarin (bakterileri enfekte etme
Ozelligi olan virtslerin) cogunda bulu-
nan halkasal kromozomlarin aksine,
okaryotlardaki kromozomlar dogrusal.

DNA’'nin kendini eslemesi (replikas-
yon) sirasinda, kromozomun telomer
bélgesinin bir parcasi olan dogrusal kro-
mozom uglarinda 6zel bir sorunla karsi-
lasiliyor. Kesintisiz zincirdeki sentez nor-
mal olarak kromozom ucuna kadar de-
vam ederken, kesintili zincirde yasanan
bu sorunun nedeni, RNA primerinin
(sentezin baslangic bélgesini belirten
molekiil) uzaklasmasi.

BiLIMve TEKNIK EEY Aralik 2006

Kromozomlarda telomer
bélgelerinin yeri

Normal olarak, kesintili sentez sira-
sinda olusan 3'-OH grubuna niikleotit
ilavesi yapiliyor ve olusan bosluklar bu
sekilde dolduruluyor. Ancak burasi kro-
mozom ucu oldugu icin, 3'-OH grubunu
saglayacak kalip zincir bulunmuyor.

Dolayisiyla, her sentezin sonunda
kromozom, teorik olarak, RNA primeri-
nin boyu kadar kisaliyor. Bu 6nemli so-
runu ¢6zmek icin, en azindan bazi hiic-
reler, evrim stirecinde molekiiler bir ¢o-
zim gelistirmis durumdalar: Telomeraz
enzimi. Cogu ékaryot canli, DNA’nin
kendini eslemesi sirasinda yasanan bu
sorunun Ustesinden bu enzim sayesinde
gelebiliyor.

Telomeraz

Telomeraz, 6karyot canlilarin kromo-
zomlarinda bulunan telomer bolgelerine,
belirli tekrar dizilerinin eklenmesini sag-
layan btiytik bir enzim kompleksi.

insanda telomeraz etkinligine, ilk
kez rahim boynu kanserinde hticre hatti
olan HeLa’da rastlandi. Embriyoda, yeni
doganlarda ve yetiskin bireylerin tireme
dokularinda da telomeraz bulunuyor. Fa-
kat, belirli bir yasin tizerindeki erkekle-
rin tireme dokularinda yok. Embriyo do-
nemine ait dokularimizda ve yeni dogan-

larin toplardamar kan hticrelerinde ytik-
sek oranda telomeraz etkinligi gorilu-
yor. Yetiskinlerde, tek cekirdekli toplar-
damar kan htcrelerindeki telomeraz et-
kinligi, timor hticrelerine gore daha du-
stik. Yasli bireylerdeki telomeraz etkinli-
i de, benzer sekilde, cocuklardakine go-
re daha diisik. Ozellikle 19 yasindan
sonra telomeraz etkinligi diistiyor. Yeni
doganlarin beyaz kan hticrelerindeki te-
lomeraz etkinligine bagl olarak bulunan
telomerler, yetiskinlerinkine oranla daha
uzun. Oysa, telomeraz etkinligi, bircok
viicut dokusunda gortlmuyor. Siklikla,
kendini esleme/yenileme kapasitesi ytik-
sek olan dokularda ve ¢ogu insan kanser
turiinde goriildyor.

Telomerlerin korunmasi icin, telome-
raz etkinliginin varligi gerekli. Ctinku
DNA polimerazlar, diiz DNA uclarini tam
olarak kopyalayamiyorlar. Cogalma po-
tansiyeli yiiksek olan ve kendi kendini
yenileyebilen bazi dokular diginda, nor-
mal viicut hiicrelerinde telomeraz etkin-
ligi genellikle baskilanmis durumda. Bu
ylizden, telomer uzunlugunun sabit kal-
masiyla iligkili olarak kanser hiicreleri-
nin ilerlemesinde ya da biiytimesinin de-
vam etmesinde, telomeraz etkinligi cok
6nemli.

Telomer - Yaslanma -
Kanser Iligkisi

Normal memeli viicut hticreleri, kiil-
tlr ortaminda belli sayida béltnebiliyor
ve ulasabildikleri en yiiksek sayiya "Hayf-
lick Limiti" ad1 veriliyor. Hticre kopyalan-
masina bagl olan yaslanma, toplam htic-
re boltinme sayisina bagh. Ancak, krono-
lojik ya da metabolik zamana bagli degil.

DNA kopyalanmasi sonucunda, bittin
kromozomlarin ug¢ noktalarinda bir eksil-
me oluyor. Bu nedenle, her hticre belirli
sayida boltinme yapabiliyor ve kritik bir
eksilme noktasindan sonra da éltyor.

Telomeraz, treme hiicresi olusumu-
nun bazi evrelerinde etkin ve telomer
uzunlugu, kok hiicrelerde kusaktan ku-
saga aktariliyor. Farklilasmanin devam
ettigi kusaklar boyunca, viicut dokulari-



nin bir kisminda, telomeraz baskilaniyor.
Ozellikle de kiiltiirii yapilmis insan fib-
roblast (bag dokuda bulunan ve hiicre
dist ortamin kararliligindan sorumlu
olan hiicreler) hiicrelerinde. Viicut htic-
resinin boltinmesi devam ettigi siirece,
DNA’nin telomer bélgesinin ucunda ka-
yiplar meydana geliyor. Bir “kontrol nok-
tas1” araciligiyla yonetilen hticre déngu-
st, telomer uzunlugundaki azalma kritik
noktaya geldiginde, “Hayflick Limitini”
baslatiyor ve hticre béltinmesi duruyor.
Ancak, mutasyonlarla ya da virtslerde
bulunan ve ttimérlerin kéti huyluluk de-
recesini artiran genlerin (onkogenlerin)
ifadesiyle, bu sinir noktas: atlatilabiliyor.
Kisacasi, bir hticre ilk andan itibaren
6limsiiz olabiliyor. Birkag¢ boliinme son-
ra, kriz sirasinda ya da krizin baslamasi-
na yakin bir asamada telomerazin etkin
hale gecirilmesiyle, oliimsiizltige ulas-
mak olasi.

Telomeraz
: RNA
: ./ Kalibi
W
\ ._7 - L 4
- / )
ona 4
Telomeraz, \
oOkaryotik

kromozomlarin

telomerlerine telomerik tek-

rarlarin eklenmesini saglayan biiyiik bir
enzim kompleksidir.

Yapay Telomer Artisi

Kdilttr ortaminda bulunan normal in-
san hicrelerine klonlanmis telomeraz
geni eklendiginde, telomer boylari binler-
ce baz cifti kadar uzayabiliyor ve hticre-
ler yaslilik noktasini asarak cogalmaya
devam ediyorlar. Bu gézlemler, telomer
boyunun “hiicresel saat” olarak davran-
digini dogruluyor. Ayrica, yaslanmayla
olusan bazi doku bozukluklarinin, telo-
meraz genlerini harekete gecirmek yo-
luyla geri déndtirtilebilecegi de ileri su-
rtltyor.

insan primer hticrelerinin kullanildig
deneylerde, belirli sayidaki hticre boliin-
mesinden sonra yaslanma basliyor. An-
cak, telomeraz pozitif olan hticrelerde
yaslanma 6zelliginin ortadan kalkiyor ve
boliinme devam ediyor. Hatta, bazi htic-
reler, normal yaslanma noktalarindan
sonra telomeraz etkinligiyle 20 kez daha
boliindtikten sonra bile, normal bir kar-
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Dogrusal kromozomlarin replikasyon sorunu

yotip (kromozom dizilimi) gosteriyorlar
ve gen¢ kalmayi basariyorlar. Retinanin
epitel dokusundaki hticreler gibi tg¢ fark-
Ii hiicre tipinde yapilan denemeler de
benzer sonuglar vermis durumda. Tiim
bu veriler, telomer kisalmasinin insan
hticrelerinin 6miir uzunlugunun kisal-
masinda O6nemli bir rol oynadigini
dogruluyor.
Ancak, bunlar her ne kadar
olumlu sonuclar olarak gortl-

\ se de hiticresel 6limstizltgiin

-kanserin- olasi sonuglarini
gozden gecirmemiz gereki-
yor.

Olimstizliik
Kazanilabilir Mi?

Normal hiicreler, belirli ve kendileri-
ne has sayidaki hticre béliinmesinden
sonra yaslanirken, kanser hiicrelerinde
durum boyle degil. Kanserin, hticrede
birka¢ genetik mutasyonun birikimi so-
nucu ortaya c¢iktigr distintliiyor. Bu mu-
tasyonlar, normal hiicre biiytimesini ve
béltinmesini kontrol ederek dengeleyen
islemleri bozuyor. Ayrica, kanser hticre-
lerinin normal yaslanma saatinin durdu-
rulacagimi distinmek de mantiksiz degil.
Her hiticre béliinmesinin ardindan kan-
ser hticrelerinde telomerler kisalsaydi,
yasliliga yenik duseceklerdi ve boltinme-
leri duracakti. Bu hiicrelerin yaslanma
saatinin durmasinin ve OSliimstizlik ka-
zanmalarinin tek kosulu, telomeraz enzi-
mini sentezlemeleri. Gercekten de, ti-
mor hicrelerinin %90'imnda telomeraz ak-
tivitesi bulunuyor ve telomerleri de son
derece dayanikli.

Timor hiicresinin kontrolstiz tireme-
siyle telomeraz etkinligi arasinda dogru-

Niikleotic

sal bir oranti bulunuyor. Bu nedenle,
kanserin tani belirleyicisi olarak telome-
raz etkinligiyle ilgili teknikler gelistiril-
mekte. Ancak, telomeraz etkinligindeki
artisin kanserlesmenin énctisi mii yoksa
sonucu mu oldugu tartismali. Yine de,
kanser hticresinin gelisimi icin telomeraz
etkinliginin kazanilmasi, 6nemli bir basa-
mak olabilir. Ancak, normal hticrelerde
telomeraz etkinligini ytkseltmek icin ya-
pilan her girisimin, timor gelisimi riskini
arttirabildigini de unutmamak gerekiyor.

Kansere Care Mi?

Telomeraz, kansere karsi kullanilan
ilaclar icin ideal bir hedef olabilir. Telo-
meraz etkinligini engelleyen ilaclar, te-
lomer boylarini kisaltarak, kanser hiic-
relerini yaslandirarak 6ldiirebilir. insan
normal viicut hticrelerinin cogunda te-
lomeraz etkinligi bulunmadigi icin, boy-
le bir tedavi kanser hicrelerine 6zgu
olabilir ve su anda kullanilan kanser
ilaclarina gore toksik (zehirleyici) etkisi
de daha dustk olacaktir. Bu teknik,
simdilik, kdlttirdeki timor hucrelerinde
ise yariyor. Ancak, hayvan deneylerinde-
ki gecerliligi hentiz bilinmiyor. Gézlem-
lere gore, antitelomeraz (telomeraz et-
kinligini 6nleyici) maddelerin uygulan-
dig1 timor htcreleri, telomer dizilerini
kaybediyor ve yaklasik 25 hticre bolin-
mesinin ardindan 6liiyor.

Telomer - kanser ve telomer
yaslanma iligkisinin tam olarak agikliga
kavusabilmesi icin ¢ok sayida yeni
arastirmaya gereksinim var. Onemli bir
ilerleme elde edilebilmesi icin, alinmasi
gereken yol son derece uzun. Bu
nedenlerle, konuyla ilgili ilgin¢ ve
yararli yeni bulgularin hizla ortaya
ctkartilmasi umutla bekleniyor.
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Ars. Gor. Ondokuz Mayis Universitesi
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