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Telomere in telomeraza pri ~loveku – zgradba,
funkcija in vloga v procesu kancerogeneze

Human Telomere and Telomerase: Structure,
Function and Role in Cancerogenesis

IZVLE^EK
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Z vsako celi~no delitvijo se telomere ~love{kih somatskih celic skraj{ajo. Kriti~no kratke telo-
mere celi~ni popravljalni mehanizmi spoznajo kot okvarjeno DNA in zaustavijo celi~no delitev.
Celice vstopijo v obdobje staranja in odmrejo. Mutacije v genih, ki uravnavajo celi~no deli-
tev, oziroma motnje v delovanju njihovih beljakovinskih pridelkov, omogo~ijo tako
spremenjenim celicam nadaljevanje delitev. V obdobju podalj{ane ̀ ivljenjske dobe celice lah-
ko pridobijo dodatne genetske napake, telomere se {e naprej kraj{ajo in genomska nestabilnost
se pove~uje. Zaradi izrazitega skraj{anja telomer, kopi~enja genetskih napak in pove~evanja
genomske nestabilnosti ve~ina celic vstopi v fazo krize in odmre. Celice, ki kraj{anje telomer
prepre~ijo, obdobje krize pre`ivijo. Take celice so nesmrtne, saj imajo zaradi uravnavane dol-
`ine telomer neomejeno mo`nost proliferacije. Encim telomeraza nadomesti izgubo telomer
z njihovo ponovno sintezo in je do sedaj edini znani mehanizem uravnavanja dol`ine telo-
mer pri ~loveku. Ve~ina normalnih somatskih celic nima dokazljive telomerazne aktivnosti,
njena ponovna aktivacija pa je dokazljiva v ve~ kot 85 % malignih tumorjev. Razliko v telo-
merazni aktivnosti med tumorskim tkivom in normalnimi tkivi bi zato lahko uporabili
v diagnostiki malignih obolenj in pri na~rtovanju novih na~inov zdravljenja malignih tumor-
jev. V prispevku so opisana najnovej{a spoznanja o telomernem kompleksu, njegovi zgradbi
in delovanju pri ~loveku. Prikazana je zgradba, vloga in mehanizem delovanja telomeraze ter
njen pomen v procesu kancerogeneze pri ~loveku.
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With each somatic cell division, the chromosomal ends, or telomeres, progressively short-
en. Critically shortened telomeres are recognised by DNA repair systems as DNA damage,
the cells are withdrawn from the cell cycle, senesce and eventually die. Mutations in the genes
responsible for cell division cycle control, or repression of their protein products, enable cells
to continue their proliferation. In the period of the so-called extended life span the cells acquire
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UVOD

Telomere so specifi~na ponavljajo~a se za-
poredja nukleotidov na koncih linearnih
kromosomov. Pri ~loveku je zaporedje zgraje-
no iz {estih nukleotidov, (TTAGGG)n, ki se
ponavljajo na 3’-koncu molekule DNA v dol`ini
od 8–15 kilobaznih parov (1). Na dvojnovija~-
na telomerna zaporedja se ve`ejo razli~ne
regulatorne beljakovine, ki skupaj s telomer-
nimi zaporedji tvorijo telomerni kompleks.
Zaradi svoje zna~ilne zgradbe in prostorske
ureditve telomerni kompleks omogo~a, da
celi~ni popravljalni mehanizmi normalne kon-
ce linearnih kromosomov lo~ijo od naklju~nih
prelomov DNA (2). Ti povzro~ijo aktivacijo
celi~nih popravljalnih mehanizmov, ki odstra-
nijo nastale napake. Telomerni kompleks
zagotavlja stabilnost kromosomov, prepre~u-
je njihovo razgradnjo, medsebojno zlepljanje
koncev linearnih kromosomov ter omogo~i
normalno lo~evanje kromosomov med proce-
som celi~ne delitve (3). Telomerna zaporedja
tvorijo tudi ~vrste povezave z jedrnim matrik-
som, zato imajo verjetno pomembno vlogo
v vzdr`evanju ustrezne strukture jedra (4).

Telomere somatskih celic se z vsako celi~-
no delitvijo skraj{ajo za 50–200 baznih
parov (5). Vzrok za ta pojav je problem pod-
vajanja koncev linearnih kromosomov, ki ga
je Olovnikov opisal ̀ e leta 1973 (6) (slika 1).

Izguba telomernih zaporedij na 5’-koncu sle-
dilne verige je ve~ja, kot bi pri~akovali, ~e bi
pri{lo do izgube TTAGGG-zaporedij le zaradi

problema podvajanja koncev linearnih kromo-
somov. Pri kraj{anju telomer sodeluje tudi
eksonukleaza 5’–3’, ki deluje sama ali pa kot
sestavni del DNA-polimeraze (7) in ima verjetno
pomembno vlogo v razgradnji RNA-za~etnikov
na sledilni verigi (8). Dol`ina 3’-previsa ni ena-
ka v vseh celicah in je sorazmerna s stopnjo
kraj{anja telomer (9). 3’-previs je dolg pribli`-
no 300 nukleotidov v celicah, ki pri celi~ni
delitvi izgubijo okrog 100 baznih parov telomer-
nih zaporedij, in le 150 nukleotidov v celicah,
ki izgubijo 50 baznih parov telomernih zapore-
dij na celi~no delitev. Ko se telomere skraj{ajo
na kriti~no dol`ino, pride do aktivacije poprav-
ljalnih procesov na DNA, ki ustavijo celi~ni cikel
in spro`ijo staranje celice (10) ali pa progami-
rano celi~no smrt, apoptozo (11). Vse ve~ je
dokazov, da prav dol`ina telomer dolo~a proli-
feracijsko aktivnost celice (12), zato telomere
imenujemo tudi mitoti~no uro.

Dol`ina telomernih zaporedij je odvisna
od vrste tkiva (13). Zarodne celice (kli~ne celi-
ce) (14), kot tudi nesmrtne celi~ne vrste
v kulturi, vzdr`ujejo nespremenjeno dol`ino
telomer. Ugotovili so, da je v njih prisoten
encim telomeraza, ki nadomesti izgubo kon-
cev kromosomov med vsako celi~no delitvijo
z njihovo ponovno sintezo.

ENCIM TELOMERAZA –
ZGRADBA IN FUNKCIJA

Telomeraza je encimski kompleks, zgrajen iz
ve~ podenot (slika 2). Njena zgradba {e ni

additional genetic mutations, telomeres progressively shorten, and genomic instability
increases. Due to the extremely shortened telomeres accompanied by accumulation of genet-
ic abnormalities and increased genomic instability, most cells enter the period of crisis and
die. Those cells that can prevent telomere shortening escape crisis and continue to prolif-
erate. Due to the stabilised telomeres they have the ability to proliferate indefinitely. The
only known mechanism so far by which human cells can regulate the length of telomeres is
by the action of the enzyme telomerase. Detection of telomerase activity in the overwhelming
majority of advanced and metastatic human cancer but not in most somatic cells implies that
telomerase dependent immortalization could contribute to the development of malignan-
cy. Thus, repression of telomerase activity may be a novel adjuvant therapy for the treatment
of human cancer and detection of telomerase activity may be important for cancer diagnostics.
In the present review we have described the most recent advances in the field of telomeres
and telomere related proteins, the so-called telomeric complex, its structure and function.
Furthermore, we have also outlined the structure, function and mechanisms, by which telom-
erase regulates the length of human telomeres. Finally, the current views on the role of
telomerase in human cancerogenesis are presented.
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Slika 1. Problem podvajanja koncev linearnih kromosomov. DNA-polimeraza lahko tvori novo verigo le v smeri 5’–3’ in potrebuje
za~etno zaporedje (angl. primer), ki ga nato podalj{uje. Sinteza vodilne verige poteka v smeri 5’–3’ neprekinjeno. Sinteza verige,
ki sledi (angl. lagging strand), poteka prav tako v smeri 5’–3’, vendar prekinjeno, v obliki kratkih 100–200 nukleotidov dolgih
odsekov – Okazakijevih fragmentov. Vsak tak odsek se za~ne s kratkim RNA za~etnikom dol`ine 8–12 baznih parov, ki ga sinteti-
zira RNA-primaza in nato podalj{a DNA-polimeraza. RNA-za~etniki se iz sledilne verige hitro odstranijo, vrzel pa zapolni
DNA-polimeraza. Odstranitev RNA-za~etnika na skrajnem 5’-koncu sledilne verige ima za posledico vrzel, ki ostane nezapolnjena,
ker DNA-polimeraza nima za~etnika, ki bi omogo~il njeno normalno delovanje. Zaradi problema podvajanja koncev linearnih kromo-
somov ostane na 3’-koncu molekule DNA linearna enovija~na DNA, bogata z gvaninskimi nukleotidi – 3’-previs oz. 3’ G-rep.

Slika 2. Hipoteti~ni prikaz zgradbe aktivnega telomeraznega kompleksa.

Legenda:
hTR RNA-podenota
hTERT kataliti~na podenota
TEP 1 beljakovina TEP 1 (angl. telo-

merase associated protein 1),
povezuje med seboj kataliti~no
podenoto in RNA-podenoto

p23 beljakovini p23 in
Hsp 90 Hsp 90 z vezavo na hTERT

vplivata na aktivnost telome-
raznega kompleksa

RNA za~etnik

vrzel

G-rep

DNA replikacija

Ligacija Okazakijevih fragmentov
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v celoti poznana. Glavni podenoti telomera-
ze sta RNA in kataliti~na podenota (15, 16),
ki sta med seboj povezani z beljakovino TEP 1
(angl. telomerase associated protein 1) (17, 18).
Za normalno delovanje telomeraze sta klju~-
ni obe podenoti. Od stopnje aktivnosti
telomeraze je odvisno, ali bodo telomere po
delitvi celic kraj{e, enako dolge ali dalj{e.

RNA-podenota (hTR). Imenujemo jo
tudi funkcionalna oz. matri~na (angl. templa-
te) RNA (Shay JW, osebna komunikacija) in
je posebna oblika mRNA (informacijska RNA,
angl. messenger RNA), saj jo najverjetneje
sintetizira RNA-polimeraza II (19). RNA-po-
limeraza II prepisuje gene, katerih mRNA
je namenjena sintezi beljakovin v cito-
plazmi (20). Preden iz primarnega prepisa
RNA-polimeraze II nastane mRNA, pride do
kovalentne modifikacije na koncu 5’ in 3’ pri-
marnega prepisa. Poliadenilacija 3’-konca ima
klju~no vlogo pri prenosu mRNA v citoplaz-
mo, metilacija G-nukleotida na 5’-koncu pa je
pomembna za za~etek sinteze beljakovin
v citoplazmi (20). hTR nima 3’-poliadenilira-

nega konca, zato nikoli ne zapusti jedra (19)
(Shay JW, osebna komunikacija).

Aktivno mesto v hTR je funkcijsko razde-
ljeno na dva dela. Zaporedje, ki je bli`je
3’-koncu hTR, prepoznava komplementarna
telomerna zaporedja na 3’-previsu, z njimi
tvori bazne pare ter tako omogo~i prileganje
telomeraznega kompleksa. Zaporedje, ki je
bli`je 5’-koncu hTR je matrica kataliti~ni
podenoti pri sintezi komplementarnega
zaporedja na 3’-previsu. (15) (slika 3). Celo-
ten encimski kompleks se nato premakne
v 3’-smeri previsa in postopek se ponovi.
Sinteza komplementarne verige na 5’-koncu
DNA pa poteka po klasi~ni poti z DNA poli-
merazo.

Kataliti~na podenota (beljakovina h-
TERT). Deluje kot reverzna transkriptaza (21).
Gen hTERT, ki vsebuje zapis za kataliti~no
podenoto, je v genomu le v eni kopiji (22). Pri-
sotni pa so {tevilni razli~ni mRNA-prepisi
tega gena, ki verjetno nastanejo z mehaniz-
mom alternativnega izrezovanja intronov
v primarnem DNA-prepisu (angl. alternative

Slika 3. Model delovanja RNA-podenote telomeraznega kompleksa. Aktivno mesto v hTR (tj. RNA-podenota telomeraznega komplek-
sa) je funkcijsko razdeljeno na dva dela: zaporedje bli`je 3’ hTR (ozna~eno ■), omogo~a prileganje hTR na enovija~ni 3’ DNA-previs
(prileganje). Zaporedje bli`je 5’ hTR (ozna~eno ■), deluje kot matrica kataliti~ni podenoti za sintezo komplementarnega zaporedja
na koncu 3’-previsa (podalj{anje). hTR se nato premakne v 3’-smeri G-repa (premik). Celoten postopek se nato ponovi.

1. PRILEGANJE 3’ 5’

3’–––––AATCCCAATCCCAATCCC CCCAAUCCCAAUC
5’–––––TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG

2. PODALJ[ANJE 3’ 5’

3’–––––AATCCCAATCCCAATCCC CCCAAUCCCAAUC
5’–––––TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG-3’

3. PREMIK in PONOVNO PRILEGANJE 3’ 5’

3’–––––AATCCCAATCCCAATCCC CCCAAUCCCAAUC
5’–––––TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG-3’

4. PODALJ[ANJE 3’ 5’

3’–––––AATCCCAATCCCAATCCC CCCAAUCCCAAUC
5’–––––TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG-3’

hTR

hTR

hTR

hTR
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mRNA splicing) (23). To je pogost na~in uravna-
vanja izra`enosti genov pri vi{jih evkariotih (24).
Biolo{ki pomen razli~ic hTERT-beljakovin, ki jih
lahko doka`emo med embriogenezo v celicah
razli~nih tkiv in imajo najverjetneje tudi druga~-
ne biokemi~ne lastnosti, do sedaj ni poznan (25).

V celicah, ki nimajo dokazljive telomeraz-
ne aktivnosti, se lahko z aktivacijo hTERT-gena
njena aktivnost ponovno vzpostavi. Zato skle-
pamo, da je hTERT-beljakovina klju~ni
regulator telomerazne encimske aktivnosti.

Poznamo dve beljakovini, ki se ve`eta na
kataliti~no podenoto in vplivata na telome-
razno aktivnost: p23 in Hsp90 (26). ^e
prepre~imo vezavo p23 ali pa Hsp90 na h-
TERT, onemogo~imo nastanek aktivnega
telomeraznega kompleksa.

Beljakovina TEP 1 (TP1). Ima vezavna
mesta za hTERT in hTR. Domnevajo, da je
pomembna za vzdr`evanje ustrezne strukture
oz. za zdru`evanje posameznih enot telome-
raznega ribonukleobeljakovinskega kompleksa
in s tem posredno vpliva na funkcijo telome-
raze (17).

Uravnavanje dol`ine telomer. Na dvoj-
novija~na telomerna zaporedja se ve`ejo
razli~ne regulatorne beljakovine, ki uravnava-
jo dol`ino telomer. Do sedaj so odkrili {tiri

gene, ki vsebujejo zapise za telomerne regu-
latorne beljakovine (slika 4). TERF1 dolo~a
beljakovini TRF 1 (TTAGGG Repeat-binding
Factor) in PIN 2 (27, 28). Razli~na pridelka
istega gena nastaneta zaradi mehanizma alter-
nativnega izrezovanja intronov v primarnem
DNA-prepisu (27). TRF 1 in PIN 2 nadzoru-
jeta dol`ino telomer (27, 28). Gen TERF2
dolo~a beljakovino TRF 2, ki vzdr`uje stabil-
nost kromosomov z zagotavljanjem ustrezne
strukture na koncih telomer (28–30). Gen
TNKS dolo~a beljakovino tankirazo, ki je
negativni regulator TRF 1 (31). Gen TINF2
(TIN2) kodira beljakovino TIN 2, ki je nujno
potrebna za normalno delovanje TRF 1 (32).

Beljakovini TRF 1 in TRF 2 se kot homo-
dimera specifi~no ve`eta na dvojnovija~na
telomerna DNA-zaporedja, tankiraza, TIN 2
in PIN 2 pa z vezavo na TRF 1 vplivajo na nje-
govo funkcijo.

Beljakovina TRF 1 je negativni regula-
tor dol`ine telomer. Vezava zadostne koli~ine
beljakovine TRF 1 vzdol` dvojnovija~nih telo-
mernih zaporedij zavre telomerazo. Dalj{e
telomere ve`ejo ve~ telomeraznega zaviralca
TRF 1 kot kraj{e, zato je tudi skupni zaviral-
ni u~inek ve~ji (28, 33). Beljakovina TRF 1
lahko u~inkovito vpliva na dol`ino telomere

geni TERF 1 TNKS TINF 2 TERF 2

proteinski
pridelki

PIN 2 TRF 1 Tankiraza TIN 2 TRF 2

medsebojni
odnosi

+

+

–

Slika 4. Geni, ki so udele`eni pri uravnavanju dol`ine telomer, njihovi beljakovinski pridelki in do sedaj poznani medsebojni odnosi.

Legenda + : spodbujevalni u~inek
– : zaviralni u~inek

TERF 1 gen TERF 1
TNKS gen TNKS
TINF 2 gen TINF 2
TERF 2 gen TERF 2

TRF 1 beljakovina TRF 1 (angl. TTAGGG repeat-binding factor 1)
TRF 2 beljakovina TRF 2 (angl. TTAGGG repeat-binding factor 2)
PIN 2 beljakovina PIN 2 (angl. protein interacting with never-in-mitosis A protein kinase)
TIN 2 beljakovina TIN 2 (angl. TRF1-interacting nuclear protein 2)
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le, ~e je nanj vezana beljakovina TIN 2. TRF 1
in TIN 2 s tvorbo razli~nih intratelomernih
povezav omogo~ita ustrezno konformacijo
telomer (2), ki telomerazi prepre~i dostop na
3’-previs (32). Na TRF 1 se lahko ve`e tudi tan-
kiraza, ki je strukturno podobna ankirinom in
kataliti~ni podenoti poli (adenozin-difos-
fat-riboza) polimeraze (PARP). Ankirini so
udele`eni v medsebojnih interakcijah med raz-
li~nimi beljakovinami, PARP pa je sestavni del
popravljalnih mehanizmov okvarjene DNA.
PARP katalizira ADP-ribozilacijo beljakovin in
uporablja kot substrat nikotin-amid-dinu-
kleotid (NAD+). ADP-ribozilacija ve~inoma
inaktivira beljakovine (31). Med podvaja-
njem DNA oziroma po njem tankiraza, ki ima
lastno PARP-aktivnost, inaktivira tako TRF 1
kot tudi sebe. Neaktivna beljakovina TRF 1 se
odcepi iz molekule DNA in omogo~i dostop
telomeraze na konce kromosomov (31, 33) in
s tem njeno delovanje.

Beljakovina TRF 2 je strukturno podob-
na TRF 1 in ima klju~no vlogo pri vzdr`evanju
enovija~nega z gvaninom bogatega 3’-DNA
previsa. Zavrtju beljakovine TRF 2 sledi izgu-
ba 3’-previsa, dvojnovija~ni konci linearnih
kromosomov se zaradi nemotenega delovanje
ligaz oz. drugih popravljalnih mehanizmov na
DNA kovalentno pove`ejo med seboj (28). Na
mestu zdru`itve koncev najdemo dvojnovija~-
na telomerna zaporedja. O~itno je, da je
3’-previs pomemben za za{~ito dvojnovija~nih
telomernih zaporedij. Mehanizem, s katerim
3’-previs zagotavlja stabilnost telomer in pre-
pre~uje njihovo medsebojno spajanje, {e ni
v celoti poznan. Griffith in sodelavci menijo,
da sta TRF 1 in TRF 2 odgovorna za nastanek
klju~nih konformacijskih sprememb telomer-
ne DNA, ki omogo~ijo tvorbo tako imenovanih
zank T in D (2).

TELOMERE TVORIJO
ZANKE T IN D

T-zanka je nazaj zavihana dvojnovija~na
telomerna DNA (2). TRF 1 in nanj vezan
TIN 2 povzro~ita zavihanje dvojnovija~ne
telomerne DNA okoli TRF 1 – TIN 2 belja-
kovinskega kompleksa, ki tako enovija~ni
3’-previs pribli`a dvojnovija~ni telomerni
DNA (slika 5) (2, 28, 33). TRF 2, ki je najver-

jetneje vezan na dvojnovija~no telomerno
DNA na mestu stika med nastalo T-zanko in
enovija~nim 3’-previsom, povzro~i delno
odvitje dvojnovija~ne telomerne DNA in
omogo~i bazno parjenje med 3’-previsom in
telomerno DNA. Nastane D-zanka (angl.
displacement loop) (2, 34). TRF 2 verjetno
zagotovi tudi stabilnost novonastale poveza-
ve. Natan~no mesto, na katerem se 3’-previs
pogrezne v dvojnovija~no telomerno DNA,
ni poznano. Dalj{e telomere tvorijo dalj{e
T-zanke, ne morejo pa jih tvoriti kriti~no
kratke telomere (34). Te ne za{~itijo ve~
u~inkovito kromosomskih koncev in zve~u-
jejo genomsko nestabilnost (2, 34).

NADZOR PROLIFERACIJSKE
AKTIVNOSTI – TELOMERE
SO CELI^NA MITOTI^NA URA

Normalne ~love{ke diploidne celice v kultu-
ri imajo brez telomerazne aktivnosti omejeno
proliferacijsko zmogljivost. Po dolo~enem
kon~nem {tevilu delitev preidejo v obdobje
staranja (ang. senescence), ki ga ozna~uje pre-

TRF 1 dimer

TRF 2 dimer

T zanka

Slika 5. Telomerni kompleks s svojo zna~ilno zgradbo in pro-
storsko ureditvijo omogo~a lo~evanje med normalimi konci
linearnih kromosomov in naklju~nimi prelomi DNA molekule.
Za podrobnosti glej besedilo v ~lanku. (Modificirana slika iz
~lanka Griffith J,et al. Mammalian telomeres end in a large
duplex loop. Cell 1999; 97: 503–14, z dovoljenjem avtorja
in zalo`nika).
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nehanje celi~nih delitev. To stopnjo celi~ne-
ga ciklusa imenujemo tudi Hayflickova meja
oz. mortalitetni stadij 1 (M1) (35). Vzrok za
aktivacijo antiproliferacijskega kontrolnega
mortalitetnega stadija M1 je kriti~no skraj{a-
nje telomer, ki spremeni tudi izra`enost sicer
normalno neaktivnih subtelomernih regula-
tornih genov. Celi~ni DNA popravljalni
mehanizmi prepoznajo kriti~no skraj{anje
telomer kot okvaro DNA in zato zaustavijo
celi~no delitev (35). Za zaustavitev v stadi-
ju M1 je torej klju~na normalna funkcija
p53 in Rb tumorje zavirajo~ih genov oz. nju-
nih beljakovinskih pridelkov; p53 in pRb
(36, 37). Dodatne mutacije v genih za nadzor
celi~nega ciklusa oz. zavrtje delovanja njiho-
vih produktov z virusnimi onkoproteini
omogo~ijo nadaljevanje celi~nega ciklusa oz.
delitev celice in s tem klonalno raz{iritev tako
okvarjenih celic (38). Celice vstopijo v fazo
podalj{ane `ivljenjske dobe (angl. extended
life span) in nadaljujejo s celi~nimi delitva-
mi (35). V tem obdobju pridobijo {e dodatne
genetske napake, telomere se {e naprej kraj-
{ajo in genomska nestabilnost se pove~uje.
Celice se lahko delijo toliko ~asa, dokler ne
nastopi drugi antiproliferacijski kontrolni
stadij, to je faza krize oz. mortalitetni stadij 2
(M2) (3). Vstop v M2 je posledica ekstremne-
ga skraj{anja telomernih zaporedij. Neza{~iteni
konci linearnih kromosomov se zlepljajo med
seboj, kar skupaj z nakopi~enimi dodatnimi
genetskimi napakami povzro~i, da ve~ina
celic v fazi krize odmre. S stabilizacijo dol`i-
ne telomer lahko celica kljub prekomernim
mutacijam prepre~i zastoj celi~nega ciklusa
v M2 (39). Celice, ki pre`ivijo M2, so nesmrt-
ne, saj imajo neomejeno proliferacijsko
sposobnost, ki omogo~i njihovo klonalno raz-
{iritev (39). V ve~ini primerov postane celica
nesmrtna z reaktivacijo telomeraze (40).
Reaktivacija telomeraze je posledica izgube
specifi~nega(-ih) represivnega(-ih) gena(-ov),
ki obi~ajno zavira(jo) ekspresijo telomera-
ze (38). Osnovni pomen telomeraze v procesu
kancerogeneze je stabilizacija telomer in
s tem prepre~evane izgube kromosomskih
koncev, kar celicam omogo~i neomejeno deli-
tev – celi~no nesmrtnost, njihovo klonalno
raz{iritev in kopi~enje dodatnih mutacij.

TELOMERAZNA AKTIVNOST
V RAZLI^NIH VRSTAH CELIC

Telomerazne aktivnosti v normalnih somatskih
celicah ve~inoma ni, saj se med embriogene-
zo zavre njena aktivnost v ve~ini celic. Zavrtje
je lahko posledica popolne oz. delne zavore
prepisovanja genov, odgovornih za nastanek
telomeraznega kompleksa in njegovo delova-
nje. Nizka telomerazna aktivnost pa ostaja
v proliferacijskih celicah regeneratornih tkiv,
npr. aktiviranih limfocitih B in T, nezrelih
predstopnjah hematopoetskih celic, bazalnih
celicah ko`e, premenopavzalnem proliferacij-
skem endometriju, kriptnem epitelu ~revesa
in mati~nih celicah (angl. stem cells) razli~nih
tkiv (41). Nizka telomerazna aktivnost v teh
celicah sicer upo~asni izgubo telomernih
zaporedij, je pa ne more v celoti prepre~i-
ti (35). Stopnja telomerazne aktivnosti je
odvisna tudi od starosti ~loveka in se z leti
zmanj{uje.

VLOGA TELOMERAZE
V KANCEROGENEZI
PRI ^LOVEKU

V zadnjem ~asu pripisujejo encimu telo-
merazi in njeni reaktivaciji klju~no vlogo
v procesu kancerogeneze. Ponovna aktivaci-
ja encima telomeraze je prisotna v 85–95 %
primarnih malignih tumorjev pri ~loveku, kot
npr. v tumorjih glave in vratu, spolovil, ̀ elod-
ca, debelega ~revesa, jeter, plju~, centralnega
`iv~nega sistema in drugih (37). Z dolo~anjem
telomerazne aktivnosti v 895 vzorcih malig-
nih tumorjev in 646 vzorcih nemalignih tkiv
(70 vzorcih normalnih somatskih tkiv,
310 vzorcih tkiva ob tumorju ter 266 vzorcih
benignih in premalignih tkiv) so ugotovili, da
je njena specifi~nost 91 %, ob~utljivost 85 %,
pozitivna napovedna vrednost 93 % in ne-
gativna napovedna vrednost 81 % (42).
Telomerazne aktivnosti v ve~ini normalnih
somatskih celic ni, zato bi lahko bilo dolo~anje
njene aktivnosti klju~ni molekularno-biolo{-
ki ozna~evalec neoplasti~nega procesa.
Reaktivacija telomerazne aktivnosti nastopi
`e zgodaj v procesu kancerogeneze tumorjev
dojke, glave in vratu, soncu izpostavljene
ko`e ter jetrnega karcinoma in pozno v kan-
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cerogenezi tumorjev trebu{ne slinavke, debe-
lega ~revesa in {~itnice (43).

Dolo~anje stopnje telomerazne aktivno-
sti ima tudi napovedni pomen. Visoka
telomerazna aktivnost v nevroblastomih, pri
akutni mieloi~ni levkemiji, karcinomih pre-
bavnega trakta in dojke je povezana s slabo
napovedjo (43). Z dolo~anjem telomerazne
aktivnosti pri bolnikih z nevroblastomom so
ugotovili, da pri podtipu tega tumorja z napre-
dovalo boleznijo in oddaljenimi zasevki (stadij
IV-S) po operaciji primarnega tumorja lahko
pride do spontane regresije preostalega
tumorskega tkiva (44). V veliki ve~ini teh pri-
merov v nevroblastomu niso mogli dokazati
telomerazne aktivnosti.

Zaviranje telomeraze je obetajo~a metoda
zdravljenja malignih tumorjev. Metoda teme-
lji na predpostavki, da je encim reaktiviran pri
ve~ini malignih tumorjev. Z zavrtjem delova-
nja telomeraze v tumorskih celicah bi povzro~ili
kriti~no skraj{anje telomer, kromosomsko
nestabilnost in celi~no smrt (42). V poskusih
na nesmrtnih celi~nih kulturah so namre~
ugotovili, da lahko z uporabo prepisov (angl.
transcripts), ki so bili komplementarni hTR, pov-
zro~imo kraj{anje telomer, vstop celic v faze
krize in njihovo odmiranje (19, 45). Ker telome-
razne aktivnosti v ve~ini normalnih somatskih

celic ni, predvidevamo, da bi bili stranski u~in-
ki zdravljenja z zaviralci telomeraze manj{i kot
pri klasi~nem citostatskem zdravljenju.

ZAKLJU^EK

Vznik raka pri ~loveku je povezan s kopi~enjem
{tevilnih genetskih sprememb v celici. Te vodi-
jo v spremenjeno izra`enost protoonkogenov,
tumorje zavirajo~ih genov in genov, ki sodelu-
jejo pri popravljanju napak v molekuli DNA
(angl. DNA mismatch repair genes). Spremem-
be v njihovem delovanju pove~ujejo genomsko
nestabilnost. Reaktivacijo encima telomeraze
najdemo v ve~ini malignih tumorjev pri ~love-
ku. Omogo~i stabilizacijo koncev kromosomov,
genomsko stabilnost in razvoj celi~ne nesmrt-
nosti. Neomejena sposobnost proliferacije
omogo~i klonalno raz{iritev celic ter dodatno
kopi~enje genetskih napak. Telomerazne aktiv-
nosti v ve~ini normalnih somatskih celic ne
zasledimo, zato bi telomerazno aktivnost lah-
ko uporabili kot klju~ni molekularno-biolo{ki
ozna~evalec neoplasti~nega procesa. Nenazad-
nje, zdravljenje malignih tumorjev z zaviralci
telomerazne aktivnosti je obetajo~a metoda
zdravljenja malignih tumorjev tudi zaradi pri~a-
kovanih manj{ih stranskih u~inkov kakor pri
sedanjem klasi~nem citostatskem zdravljenju.
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