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TÜMÖR BİYOLOJİSİNDE 
TELOMERAZ AKTİVİTESİNİN 

ÖNEMİ

GİRİŞ
Leonard Hayflick 1961’de normal insan fetal hücre 
kültüründe, hücrelerin sadece 40-60 kez bölüne-
bildiğini, daha sonra büyümenin durduğunu ve 
hücrelerin replikatif yaşlanma olarak adlandırılan 
yeni bir yola girdiklerini keşfettiler (1). Bu sınırlı 
sayıda bölünme fikrini desteklemek için yaptığı 
çalışmada hücrelerin sınırlı bir replikatif ömre sa-
hip olduğuna dair ek kanıt sağlamanın yanı sıra, 
yaşlanmış hücrelerin bir moleküler sayma meka-
nizmasına sahip olduğunu ve bu biyolojik saatin 
süresi dolduğunda, hücrenin bölünmeyi durdu-
racağını gösterdi (2). Günümüzde belirli sayıdan 
sonra hücresel bölünmenin durmasının (replikatif 
yaşlanma) kısalmış telomerlerin bir sonucu oldu-
ğu bilinmektedir (3). Kanser hücreleri, telomer kı-
salmasını önleyen mekanizmalar kullanarak yaş-
lanmanın üstesinden gelme ve sürekli bölünme 
yeteneği geliştirmişlerdir (4).

TELOMERLER VE TELOMERAZ
Telomerler, genomik DNA’nın bütünlüğünü ko-
ruyan ökaryotik kromozomların uçlarında bulu-
nan, tekrarlayan dizilerdir (5). Telomerler, DNA 
ve shelterin protein komplekslerinden oluşan özel 
bir nükleoprotein yapısından oluşur. Shelterin 
kompleksi, telomer stabilitesini sağlayan kritik 
işlevleri yerine getiren bir protein kompleksidir 
(6). Telomerler mitoz ve mayoz bölünme sırasın-
da kromozom ayrımı için gereklidir (7) ve birçok 
kilobaz TTAGGG nükleotid tekrarından oluşur 
(8). Bu kodlamayan tekrarlar doğumda insanlarda 

10-15 kilobaz uzunluğundadır (9). Bu telomerik 
TTAGGG tekrarları, her hücre bölünmesiyle be-
raber kısalır (5) ve telomer kısalması sonucu nor-
mal insan hücrelerinde büyüme durur ve hücresel 
yaşlanma tetiklenmiş olur (10). Hücreler bu şekil-
de çok uzun yıllar kalabilir ve bu, insanlar için bir 
şekilde kanserden korunma yöntemi olarak kabul 
edilebilir (11).

Karsinomlardan türetilen insan tümör hücre-
leri, genellikle hücresel yaşlanmayı ve DNA hasarı 
sinyal yollarını atlar. İnsan hücre kültürü model-
lerinde, yaşlanma bypassı, önemli hücre döngüsü 
kontrol noktası genlerinin (TP53, p16 INK4a ve 
pRb gibi) ortadan kaldırılmasıyla gerçekleştirile-
bilir ve bu da, sonunda krize neden olan pre-ma-
lign hücrelerin çoğalmasına yol açar (12). Hücre 
büyümesi ile hücre ölümü arasında dengenin ol-
duğu period kriz olarak adlandırılmaktadır. Kro-
mozom uç füzyonları nedeniyle, genomik denge-
sizliğe, kromozomların yeniden düzenlenmesine 
ve kromozomda kırılma-füzyon-köprü olayları ve 
sonunda telomerazın aktivasyonu gerçekleşmek-
tedir (11).

Telomeraz, kromozomların uçlarında bulu-
nan telomerlere yeni DNA ekleyen bir reverse 
transkriptazdır (13). Telomeraz, insan somatik 
hücrelerinde sessiz iken malign tümörlerin yak-
laşık % 85-90’ında saptanmaktadır (4). Telomeraz 
aktivitesi, telomerik tekrar amplifikasyon proto-
kolü (TRAP) kullanılarak in vitro ölçülebilir (4). 
Bu tahlil, birçok hücre tipinde normal ve tümör 
dokusunun kültürlenmemiş ve kültürlenmiş ör-
neklerinde telomeraz aktivitesini incelemek için 



Temel Onkoloji 81

liştirilmesinde başlıca hedef olmuştur. Ek olarak, 
kök hücreler dahil olmak üzere normal insan hüc-
releri daha düşük telomeraz aktivitesine sahiptir 
ve genellikle telomerleri kanser hücrelerine kı-
yasla daha uzun uzunluklarda tutar. Bu özellikler, 
normal hücrelerde olası telomer kısalması riskini 
minimuma indiren bir avantaj sağlar. Anti-telo-
meraz terapötiklerinin temel amacı, normal hüc-
reler üzerindeki etkileri en aza indirirken kanser 
hücrelerinde seçici olarak apopitozu ve hücre ölü-
münü indüklemektir (41).

Aşılar, antisens oligonükleotidler ve hTERT 
veya hTR’yi hedefleyen küçük moleküllü inhibi-
törlerin geliştirilmesi yoluyla çok sayıda yaklaşım 
benimsenmiştir (24).

Telomerazı spesifik olarak hedefleyen en umut 
verici ilaçlardan biri, telomerazın şablon bölgesi-
ni bloke eden ve potansiyel antineoplastik içeren 
imetelstat (GRN163L)’tır. GRN163L bugüne ka-
dar klinik olarak en çok çalışılan telomeraz inhi-
bitörüdür (42-44). GRN163L, çoklu kanser hücre 
dizilerinde önemli ölçüde telomeraz inhibisyonu 
göstermiş ve bu da hücre proliferasyonunda ve ya-
şam süresinde azalma ile sonuçlanmıştır (45-46).

GRN163L ile ilgili yapılan çalışmalarda; Pank-
reas kanserlerinde telomeraz aktivitesini azalttığı 
ve hücre yaşlanma ve apopitozisi artırdığı (45), 
multipl miyelomda telomeraz aktivite inhibisyo-
nunun belirgin olduğu ve canlı hücre sayısının 
başlangıcın %5’ine düştüğü görülmüştür (46). 
Bazı çalışmalarda ise metastaz kabiliyetini azalttı-
ğı bildirilmiştir (47).

Tüm bu olumlu sonuçlara rağmen hematolo-
jik toksisitesi nedeniyle GRN163L’nin klinik kul-
lanımı sınırlıdır. Yapılan bir Faz II çalışmasında 
santral sinir sistemi malignitelerinde, hastaların 
telomeraz aktivitesinde %95’lik azalma olmasına 
rağmen herhangi bir tümör cevabı gözlenmemiş-
tir. Üstelik 2 hasta trombositopeniye sekonder 
kanama nedeniyle ölmüş ve çalışma durdurul-
muştur (48). Diğer bir çalışmada küçük hücreli 
dışı akciğer karsinomlarında yapılan Faz II çalış-
masında yaygın toksisite izlenirken progresyonsuz 
sağkalımda değişiklik izlenmemiştir (43).

Bu çalışmalar gelecek araştırmalara ışık tu-
tacak olmakla beraber sonuçlar göstermiştir ki 
GRN163L ile ilgili daha ileri çalışmalara ihtiyaç 
vardır (49).

Jiayan Li ve ark. özofagus skuamoz hücreli 
karsinomlarında yaptıkları çalışmada immuno-
histokimyasal olarak sitoplazmik hTERT ekspres-
yonunun tümör invazyon ve migrasyonunu en-
gellediğini bildirmişlerdir. Bu çalışmada hTERT 
ekspresyonu metastaz kabiliyeti ve tümörün pato-
lojik derecesi ve TNM evresi ile ilişkili bulunmuş 
olup proliferasyona etkisi olmadığı gösterilmiştir 
(50).

Telomerler kuadrupleks yapılar oluşturan se-
kanslar ile karakterizedir, bu yapıyı hedef alan kat-
yonik porfirin TMPyP4, G-kuadrupleks stabiliza-
törü ve telomeraz inhibitörü olarak bilinmektedir. 
Konieczna N. ve ark. yaptıkları çalışmada meme 
kanserinde TMPyP4 kullanımının kanser hücre 
diseminasyonunda ve kanser hücresinin yaşam 
süresinde azalma bildirmiş ancak TMPyP4 ile 
telomeraz inhibisyonu arasında direk korelasyon 
saptayamamışlardır (51).

Cao H. ve ark. HCC olgularında telomeraz 
tekrarı içeren RNA (TERRA)’da downregülasyon 
tespit etmişler, TERRA’nın downregülasyonunu 
telomeraz aktivasyonu ve telomerin uzaması ile 
ilişkilendirmişlerdir. TERRA’nın HCC hücre bü-
yümesi ve metastazında kritik bir rol oynadığını 
ve HCC için potansiyel bir terapötik hedef olabi-
leceğini ileri sürmüşlerdir (52).

Doğan F. ve ark TERT-RNA bağlanmasını 
bozan ve spesifik bir telomeraz inhibitörü olan 
BIBR1532’yi rapor etmişler ve tedavide yeni bir 
yaklaşım olabileceğini öne sürmüşlerdir (53).

Antikanser etkilerine ilişkin önemli kanıtlara 
rağmen etki mekanizmasının aydınlatılamış ol-
ması ve karmaşıklığı nedeniyle T-oligolar henüz 
klinik deneylere ilerlememiştir (54,55).
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