TUMOR BiYOLOJISINDE
TELOMERAZ AKTIVITESININ

GIRIS

Leonard Hayflick 1961°de normal insan fetal hiicre
kiiltiirtinde, hiicrelerin sadece 40-60 kez boliine-
bildigini, daha sonra biiyiimenin durdugunu ve
hiicrelerin replikatif yaslanma olarak adlandirilan
yeni bir yola girdiklerini kesfettiler (1). Bu sinirh
saylda boliinme fikrini desteklemek icin yaptigi
caligmada hiicrelerin sinirli bir replikatif 6mre sa-
hip olduguna dair ek kanit saglamanin yani sira,
yaslanmis hiicrelerin bir molekiiler sayma meka-
nizmasina sahip oldugunu ve bu biyolojik saatin
stiresi doldugunda, hiicrenin béliinmeyi durdu-
racagini gosterdi (2). Giiniimiizde belirli sayidan
sonra hiicresel bolinmenin durmasinin (replikatif
yaslanma) kisalmis telomerlerin bir sonucu oldu-
gu bilinmektedir (3). Kanser hiicreleri, telomer ki-
salmasini 6nleyen mekanizmalar kullanarak yas-
lanmanin iistesinden gelme ve siirekli boliinme
yetenegi gelistirmislerdir (4).

TELOMERLER VE TELOMERAZ

Telomerler, genomik DNAnin biitinligini ko-
ruyan Okaryotik kromozomlarin uglarinda bulu-
nan, tekrarlayan dizilerdir (5). Telomerler, DNA
ve shelterin protein komplekslerinden olusan 6zel
bir niikleoprotein yapisindan olusur. Shelterin
kompleksi, telomer stabilitesini saglayan kritik
islevleri yerine getiren bir protein kompleksidir
(6). Telomerler mitoz ve mayoz boliinme sirasin-
da kromozom ayrimi igin gereklidir (7) ve birgok
kilobaz TTAGGG niikleotid tekrarindan olusur
(8). Bu kodlamayan tekrarlar dogumda insanlarda
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10-15 kilobaz uzunlugundadir (9). Bu telomerik
TTAGGG tekrarlari, her hiicre boliinmesiyle be-
raber kisalir (5) ve telomer kisalmasi sonucu nor-
mal insan hiicrelerinde biiyiime durur ve hiicresel
yaslanma tetiklenmis olur (10). Hiicreler bu sekil-
de ¢ok uzun yillar kalabilir ve bu, insanlar i¢in bir
sekilde kanserden korunma yontemi olarak kabul
edilebilir (11).

Karsinomlardan tiiretilen insan tiimoér hiicre-
leri, genellikle hiicresel yaslanmay1 ve DNA hasar1
sinyal yollarin1 atlar. Insan hiicre kiiltiirii model-
lerinde, yaslanma bypassi, 6nemli hiicre dongiisii
kontrol noktas1 genlerinin (TP53, p16 INK4a ve
pRb gibi) ortadan kaldirilmasiyla gerceklestirile-
bilir ve bu da, sonunda krize neden olan pre-ma-
lign hiicrelerin gogalmasina yol agar (12). Hiicre
biiytimesi ile hiicre 6liimii arasinda dengenin ol-
dugu period kriz olarak adlandirilmaktadir. Kro-
mozom ug fiizyonlar1 nedeniyle, genomik denge-
sizlige, kromozomlarin yeniden diizenlenmesine
ve kromozomda kirilma-fiizyon-képrii olaylari ve
sonunda telomerazin aktivasyonu gergeklesmek-
tedir (11).

Telomeraz, kromozomlarin uglarinda bulu-
nan telomerlere yeni DNA ekleyen bir reverse
transkriptazdir (13). Telomeraz, insan somatik
hiicrelerinde sessiz iken malign tiimorlerin yak-
lagik % 85-90’1nda saptanmaktadir (4). Telomeraz
aktivitesi, telomerik tekrar amplifikasyon proto-
kol (TRAP) kullanilarak in vitro ol¢tilebilir (4).
Bu tahlil, bir¢ok hiicre tipinde normal ve tiimor
dokusunun kiiltiirlenmemis ve kiiltiirlenmis 6r-
neklerinde telomeraz aktivitesini incelemek i¢in
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listirilmesinde baslica hedef olmustur. Ek olarak,
kok hiicreler dahil olmak {izere normal insan hiic-
releri daha diisiik telomeraz aktivitesine sahiptir
ve genellikle telomerleri kanser hiicrelerine ki-
yasla daha uzun uzunluklarda tutar. Bu 6zellikler,
normal hiicrelerde olasi telomer kisalmast riskini
minimuma indiren bir avantaj saglar. Anti-telo-
meraz terapotiklerinin temel amaci, normal hiic-
reler tizerindeki etkileri en aza indirirken kanser
hiicrelerinde segici olarak apopitozu ve hiicre 6lii-
miini indiiklemektir (41).

Asilar, antisens oligoniikleotidler ve hTERT
veya hTRyi hedefleyen kiigitk molekiillii inhibi-
torlerin gelistirilmesi yoluyla ¢cok sayida yaklagim
benimsenmistir (24).

Telomeraz: spesifik olarak hedefleyen en umut
verici ilaglardan biri, telomerazin sablon bolgesi-
ni bloke eden ve potansiyel antineoplastik iceren
imetelstat (GRN163L)’tir. GRN163L bugiine ka-
dar klinik olarak en ¢ok calisilan telomeraz inhi-
bitoridiir (42-44). GRN163L, ¢oklu kanser hiicre
dizilerinde 6nemli 6lgiide telomeraz inhibisyonu
gostermis ve bu da hiicre proliferasyonunda ve ya-
sam sliresinde azalma ile sonuglanmistir (45-46).

GRN163L ile ilgili yapilan ¢aligmalarda; Pank-
reas kanserlerinde telomeraz aktivitesini azalttig
ve hiicre yaslanma ve apopitozisi artirdigr (45),
multipl miyelomda telomeraz aktivite inhibisyo-
nunun belirgin oldugu ve canli hiicre sayisinin
baslangicin %5’ine distiigii gortlmistiir (46).
Bazi galigmalarda ise metastaz kabiliyetini azaltti-
g1 bildirilmistir (47).

Tiim bu olumlu sonuglara ragmen hematolo-
jik toksisitesi nedeniyle GRN163Lnin klinik kul-
lanimi sinirhidir. Yapilan bir Faz II ¢alismasinda
santral sinir sistemi malignitelerinde, hastalarin
telomeraz aktivitesinde %95’lik azalma olmasina
ragmen herhangi bir timor cevabi gozlenmemis-
tir. Ustelik 2 hasta trombositopeniye sekonder
kanama nedeniyle 6lmiis ve ¢alisjma durdurul-
mugstur (48). Diger bir ¢alismada kiigiik hiicreli
dis1 akciger karsinomlarinda yapilan Faz II galis-
masinda yaygin toksisite izlenirken progresyonsuz
sagkalimda degisiklik izlenmemistir (43).

Bu ¢alismalar gelecek aragtirmalara isik tu-
tacak olmakla beraber sonuglar gostermistir ki
GRNI163L ile ilgili daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢
vardir (49).

Jiayan Li ve ark. 6zofagus skuamoz hiicreli
karsinomlarinda yaptiklar1 ¢aliysmada immuno-
histokimyasal olarak sitoplazmik hTERT ekspres-
yonunun timor invazyon ve migrasyonunu en-
gelledigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada hTERT
ekspresyonu metastaz kabiliyeti ve tiimoriin pato-
lojik derecesi ve TNM evresi ile iligkili bulunmus
olup proliferasyona etkisi olmadig1 gosterilmistir
(50).

Telomerler kuadrupleks yapilar olusturan se-
kanslar ile karakterizedir, bu yapiy1 hedef alan kat-
yonik porfirin TMPyP4, G-kuadrupleks stabiliza-
torii ve telomeraz inhibitorii olarak bilinmektedir.
Konieczna N. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada meme
kanserinde TMPyP4 kullaniminin kanser hiicre
diseminasyonunda ve kanser hiicresinin yasam
siiresinde azalma bildirmis ancak TMPyP4 ile
telomeraz inhibisyonu arasinda direk korelasyon
saptayamamuiglardir (51).

Cao H. ve ark. HCC olgularinda telomeraz
tekrar1 iceren RNA (TERRA)da downregiilasyon
tespit etmisler, TERRAnin downregiilasyonunu
telomeraz aktivasyonu ve telomerin uzamasi ile
iliskilendirmislerdir. TERRAnin HCC hiicre bii-
ylmesi ve metastazinda kritik bir rol oynadigini
ve HCC igin potansiyel bir terapotik hedef olabi-
lecegini ileri siirmiislerdir (52).

Dogan E ve ark TERT-RNA baglanmasini
bozan ve spesifik bir telomeraz inhibitorii olan
BIBR1532%yi rapor etmisler ve tedavide yeni bir
yaklagim olabilecegini 6ne stirmislerdir (53).

Antikanser etkilerine iliskin 6nemli kanitlara
ragmen etki mekanizmasinin aydinlatilamis ol-
mast ve karmagiklig1 nedeniyle T-oligolar heniiz
klinik deneylere ilerlememistir (54,55).
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