
Hücre içi yap›lar› gerçek zarla çevrili

(ökaryot) olan canl›lar›n kromozomlar›-

n›n uçlar›nda, kodlanmayan DNA tekrar

dizilerinden oluflan bölgelere telomer ad›

veriliyor. Telomerdeki  DNA tekrar dizi-

leri, di¤er DNA dizilerinden yap› ve ifllev

olarak farkl›.

Do¤rusal Kromozom

Efllenmesi
Ökaryot canl›lardaki DNA sentezi,

gerçek zarlarla çevrili organelleri bulun-

mayan (prokaryot) canl›lardan biraz da-

ha farkl› gerçeklefliyor. Bu farklardan bi-

ri de kromozomlar›n yap›s›yla ilgili. Bak-

teri ve fajlar›n (bakterileri enfekte etme

özelli¤i olan virüslerin) ço¤unda bulu-

nan halkasal kromozomlar›n aksine,

ökaryotlardaki kromozomlar do¤rusal. 

DNA’n›n kendini efllemesi (replikas-

yon) s›ras›nda, kromozomun telomer

bölgesinin bir parças› olan do¤rusal kro-

mozom uçlar›nda özel bir sorunla karfl›-

lafl›l›yor. Kesintisiz zincirdeki sentez nor-

mal olarak kromozom ucuna kadar de-

vam ederken, kesintili zincirde yaflanan

bu sorunun nedeni, RNA primerinin

(sentezin bafllang›ç bölgesini belirten

molekül) uzaklaflmas›. 

Normal olarak, kesintili sentez s›ra-

s›nda oluflan 3'-OH grubuna nükleotit

ilavesi yap›l›yor ve oluflan boflluklar bu

flekilde dolduruluyor. Ancak buras› kro-

mozom ucu oldu¤u için, 3'-OH grubunu

sa¤layacak kal›p zincir bulunmuyor. 

Dolay›s›yla, her sentezin sonunda

kromozom, teorik olarak, RNA primeri-

nin boyu kadar k›sal›yor. Bu önemli so-

runu çözmek için, en az›ndan baz› hüc-

reler, evrim sürecinde moleküler bir çö-

züm gelifltirmifl durumdalar: Telomeraz

enzimi. Ço¤u ökaryot canl›, DNA’n›n

kendini efllemesi s›ras›nda yaflanan bu

sorunun üstesinden bu enzim sayesinde

gelebiliyor.

Telomeraz

Telomeraz, ökaryot canl›lar›n kromo-

zomlar›nda bulunan telomer bölgelerine,

belirli tekrar dizilerinin eklenmesini sa¤-

layan büyük bir enzim kompleksi.

‹nsanda telomeraz etkinli¤ine, ilk

kez rahim boynu kanserinde hücre hatt›

olan HeLa’da rastland›. Embriyoda, yeni

do¤anlarda ve yetiflkin bireylerin üreme

dokular›nda da telomeraz bulunuyor. Fa-

kat, belirli bir yafl›n üzerindeki erkekle-

rin üreme dokular›nda yok. Embriyo dö-

nemine ait dokular›m›zda ve yeni do¤an-

lar›n toplardamar kan hücrelerinde yük-

sek oranda telomeraz etkinli¤i görülü-

yor. Yetiflkinlerde, tek çekirdekli toplar-

damar kan hücrelerindeki telomeraz et-

kinli¤i, tümör hücrelerine göre daha dü-

flük. Yafll› bireylerdeki telomeraz etkinli-

¤i de, benzer flekilde, çocuklardakine gö-

re daha düflük. Özellikle 19 yafl›ndan

sonra telomeraz etkinli¤i düflüyor. Yeni

do¤anlar›n beyaz kan hücrelerindeki te-

lomeraz etkinli¤ine ba¤l› olarak bulunan

telomerler, yetiflkinlerinkine oranla daha

uzun. Oysa, telomeraz etkinli¤i, birçok

vücut dokusunda görülmüyor. S›kl›kla,

kendini eflleme/yenileme kapasitesi yük-

sek olan dokularda ve ço¤u insan kanser

türünde görülüyor.

Telomerlerin korunmas› için, telome-

raz etkinli¤inin varl›¤› gerekli. Çünkü

DNA polimerazlar, düz DNA uçlar›n› tam

olarak kopyalayam›yorlar. Ço¤alma po-

tansiyeli yüksek olan ve kendi kendini

yenileyebilen baz› dokular d›fl›nda, nor-

mal vücut hücrelerinde telomeraz etkin-

li¤i genellikle bask›lanm›fl durumda. Bu

yüzden, telomer uzunlu¤unun sabit kal-

mas›yla iliflkili olarak kanser hücreleri-

nin ilerlemesinde ya da büyümesinin de-

vam etmesinde, telomeraz etkinli¤i çok

önemli.

Telomer - Yafllanma -

Kanser ‹liflkisi
Normal memeli vücut hücreleri, kül-

tür ortam›nda belli say›da bölünebiliyor

ve ulaflabildikleri en yüksek say›ya "Hayf-

lick Limiti" ad› veriliyor. Hücre kopyalan-

mas›na ba¤l› olan yafllanma, toplam hüc-

re bölünme say›s›na ba¤l›. Ancak, krono-

lojik ya da metabolik zamana ba¤l› de¤il.

DNA kopyalanmas› sonucunda, bütün

kromozomlar›n uç noktalar›nda bir eksil-

me oluyor. Bu nedenle, her hücre belirli

say›da bölünme yapabiliyor ve kritik bir

eksilme noktas›ndan sonra da ölüyor.

Telomeraz, üreme hücresi oluflumu-

nun baz› evrelerinde etkin ve telomer

uzunlu¤u, kök hücrelerde kuflaktan ku-

fla¤a aktar›l›yor. Farkl›laflman›n devam

etti¤i kuflaklar boyunca, vücut dokular›-
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n›n bir k›sm›nda, telomeraz bask›lan›yor.

Özellikle de kültürü yap›lm›fl insan fib-

roblast (ba¤ dokuda bulunan ve hücre

d›fl› ortam›n kararl›l›¤›ndan sorumlu

olan hücreler) hücrelerinde. Vücut hüc-

resinin bölünmesi devam etti¤i sürece,

DNA’n›n telomer bölgesinin ucunda ka-

y›plar meydana geliyor. Bir “kontrol nok-

tas›” arac›l›¤›yla yönetilen hücre döngü-

sü, telomer uzunlu¤undaki azalma kritik

noktaya geldi¤inde, “Hayflick Limitini”

bafllat›yor ve hücre bölünmesi duruyor.

Ancak, mutasyonlarla ya da virüslerde

bulunan ve tümörlerin kötü huyluluk de-

recesini art›ran genlerin (onkogenlerin)

ifadesiyle, bu s›n›r noktas› atlat›labiliyor.

K›sacas›, bir hücre ilk andan itibaren

ölümsüz olabiliyor. Birkaç bölünme son-

ra, kriz s›ras›nda ya da krizin bafllamas›-

na yak›n bir aflamada telomeraz›n etkin

hale geçirilmesiyle, ölümsüzlü¤e ulafl-

mak olas›.

Yapay Telomer Art›fl› 

Kültür ortam›nda bulunan normal in-

san hücrelerine klonlanm›fl telomeraz

geni eklendi¤inde, telomer boylar› binler-

ce baz çifti kadar uzayabiliyor ve hücre-

ler yafll›l›k noktas›n› aflarak ço¤almaya

devam ediyorlar. Bu gözlemler, telomer

boyunun “hücresel saat” olarak davran-

d›¤›n› do¤ruluyor. Ayr›ca, yafllanmayla

oluflan baz› doku bozukluklar›n›n, telo-

meraz genlerini harekete geçirmek yo-

luyla geri döndürülebilece¤i de ileri sü-

rülüyor.

‹nsan primer hücrelerinin kullan›ld›¤›

deneylerde, belirli say›daki hücre bölün-

mesinden sonra yafllanma bafll›yor. An-

cak, telomeraz pozitif olan hücrelerde

yafllanma özelli¤inin ortadan kalk›yor ve

bölünme devam ediyor. Hatta, baz› hüc-

reler, normal yafllanma noktalar›ndan

sonra telomeraz etkinli¤iyle 20 kez daha

bölündükten sonra bile, normal bir kar-

yotip (kromozom dizilimi) gösteriyorlar

ve genç kalmay› baflar›yorlar. Retinan›n

epitel dokusundaki hücreler gibi üç fark-

l› hücre tipinde yap›lan denemeler de

benzer sonuçlar vermifl durumda. Tüm

bu veriler, telomer k›salmas›n›n insan

hücrelerinin ömür uzunlu¤unun k›sal-

mas›nda önemli bir rol oynad›¤›n›

do¤ruluyor. 

Ancak, bunlar her ne kadar

olumlu sonuçlar olarak görül-

se de hücresel ölümsüzlü¤ün

–kanserin- olas› sonuçlar›n›

gözden geçirmemiz gereki-

yor.

Ölümsüzlük 

Kazan›labilir Mi?
Normal hücreler, belirli ve kendileri-

ne has say›daki hücre bölünmesinden

sonra yafllan›rken, kanser hücrelerinde

durum böyle de¤il. Kanserin, hücrede

birkaç genetik mutasyonun birikimi so-

nucu ortaya ç›kt›¤› düflünülüyor. Bu mu-

tasyonlar, normal hücre büyümesini ve

bölünmesini kontrol ederek dengeleyen

ifllemleri bozuyor. Ayr›ca, kanser hücre-

lerinin normal yafllanma saatinin durdu-

rulaca¤›n› düflünmek de mant›ks›z de¤il.

Her hücre bölünmesinin ard›ndan kan-

ser hücrelerinde telomerler k›salsayd›,

yafll›l›¤a yenik düfleceklerdi ve bölünme-

leri duracakt›. Bu hücrelerin yafllanma

saatinin durmas›n›n ve ölümsüzlük ka-

zanmalar›n›n tek koflulu, telomeraz enzi-

mini sentezlemeleri. Gerçekten de, tü-

mör hücrelerinin %90’›nda telomeraz ak-

tivitesi bulunuyor ve telomerleri de son

derece dayan›kl›. 

Tümör hücresinin kontrolsüz üreme-

siyle telomeraz etkinli¤i aras›nda do¤ru-

sal bir orant› bulunuyor. Bu nedenle,

kanserin tan› belirleyicisi olarak telome-

raz etkinli¤iyle ilgili teknikler gelifltiril-

mekte. Ancak, telomeraz etkinli¤indeki

art›fl›n kanserleflmenin öncüsü mü yoksa

sonucu mu oldu¤u tart›flmal›. Yine de,

kanser hücresinin geliflimi için telomeraz

etkinli¤inin kazan›lmas›, önemli bir basa-

mak olabilir. Ancak, normal hücrelerde

telomeraz etkinli¤ini yükseltmek için ya-

p›lan her giriflimin, tümör geliflimi riskini

artt›rabildi¤ini de unutmamak gerekiyor.

Kansere Çare Mi?

Telomeraz, kansere karfl› kullan›lan

ilaçlar için ideal bir hedef olabilir. Telo-

meraz etkinli¤ini engelleyen ilaçlar, te-

lomer boylar›n› k›saltarak, kanser hüc-

relerini yaflland›rarak öldürebilir. ‹nsan

normal vücut hücrelerinin ço¤unda te-

lomeraz etkinli¤i bulunmad›¤› için, böy-

le bir tedavi kanser hücrelerine özgü

olabilir ve flu anda kullan›lan kanser

ilaçlar›na göre toksik (zehirleyici) etkisi

de daha düflük olacakt›r. Bu teknik,

flimdilik, kültürdeki tümör hücrelerinde

ifle yar›yor. Ancak, hayvan deneylerinde-

ki geçerlili¤i henüz bilinmiyor. Gözlem-

lere göre, antitelomeraz (telomeraz et-

kinli¤ini önleyici) maddelerin uygulan-

d›¤› tümör hücreleri, telomer dizilerini

kaybediyor ve yaklafl›k 25 hücre bölün-

mesinin ard›ndan ölüyor.  

Telomer - kanser ve telomer -

yafllanma iliflkisinin tam olarak aç›kl›¤a

kavuflabilmesi için çok say›da yeni

araflt›rmaya gereksinim var. Önemli bir

ilerleme elde edilebilmesi için, al›nmas›

gereken yol son derece uzun. Bu

nedenlerle, konuyla ilgili ilginç ve

yararl› yeni bulgular›n h›zla ortaya

ç›kart›lmas› umutla bekleniyor.   
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Do¤rusal kromozomlar›n replikasyon sorunu

Telomeraz,
ökaryotik 
kromozomlar›n 
telomerlerine telomerik tek-
rarlar›n eklenmesini sa¤layan büyük bir
enzim kompleksidir.
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