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Telomerer og telomerase

Laila Bendix' & Steen Kglvraa?

12009 gik Nobelprisen i Medicin til forskerne EH
Blackburn, CW Greider og JW Szostak for deres op-
dagelse af »hvordan kromosomer er beskyttet af telo-
mere og enzymet telomerase« [1]. Telomerer er spe-
cialiserede DNA-strukturer, der er lokaliseret for
enden af linezre kromosomer. Telomer-DNA er i
forhold til resten af arvemassen speciel, idet det er
en dynamisk del af vores arvemasse, der varierer i
leengde bade celler og individer imellem, og som des-
uden endrer leengde livet igennem. Telomerer er
foresldet at vaere involveret i 2ldningsprocessen og
herudover i bade cancerinitiering og -progression.

Vi vil med denne artikel give leeseren en kort oversigt
over telomerernes struktur, funktion og dynamik.

TELOMERER | ET HISTORISK PERSPEKTIV

Navnet, telomer (telo (ende) meros (del)) blev intro-
duceret af Miiller [2], som pa studier af bananfluer
beskrev, hvordan ender af bestralede kromosomer
sjeeldent husede deletioner eller inversioner og fore-
slog, at det skyldes en »beskyttelsesheette« ved kro-
mosomenderne. Naesten samtidigt viste McClintock
[3] pé majs, hvordan kromosomer, der var knak-
kede, f.eks. som fplge af bestraling, var »klistrende«
og kunne fusionere end-to-end og dermed initiere

de sékaldte breakage-fusion-bridge-cykli. Hun grund-
lagde derved ideen om, at lineere kromosomers
ender, som hos mennesket, métte vere beskyttede
mod at fusionere, idet de ellers ville opfgre sig som
knaekkede kromosomender.

Cellens ur

Ar senere viste nye eksperimenter, hvordan telomerer
kunne vare en forklaring pd, hvorfor celler ikke kan
dele sig uendeligt i kulturer. Det havde leenge veeret
et dogme, at celler givet de rette omstaendigheder
kunne dyrkes uendeligt. Dette blev modbevist af
Hayflick & Moorhead, som viste, at celler kun deler sig
et givent antal gange, der tilsyneladende er styret af
et »replikometer« [4]. At dette »replikometer« skulle
veere telomerer, blev foreslet naesten samtidigt af
Olovnikov og Watson [5, 6]. De havde begge obser-
veret, at den méde, DNA fordobles (replikeres) pa
inden celledeling, ville ggre det umuligt at syntetisere
hele det lineare kromosom, hvorfor det métte forud-
siges, at linezere kromosomer forkortes for hver celle-
deling. Dette fenomen kendes som the end replication

problem. Olovnikov inds4, at telomererne ud over at
beskytte kromosomenderne, som beskrevet af Miiller,
ogsa kunne tjene som en buffer mod the end replica-
tion problem. Han mente, at disse repetitive sekven-
ser, som ikke koder for gener, i vid udstrackning
kunne undveres, men nar telomererne var ved at
vaere »brugt op«, ville cellen blive gammel og dg. Der-
for kaldes telomererne ofte cellens biologiske ur.

Telomersekvensen

I drene, der fulgte, blev telomererne yderligere karak-
teriseret af bl.a. Blackburn [7]. Det blev vist, at telo-
merer bestér af repeterede sekvenser, hos mennesket
er sekvensen TTAGGG f.eks. repeteret op til tusindvis
af gange, og at telomererne ender i et 3‘-enkeltstren-
get udhaeng (Figur 1). 11990 kom det fgrste arbejde,
der viste, hvordan telomererne blev kortere, nar hu-
mane celler blev dyrket in vitro [8]. Man fandt end-
videre, at telomererne generelt var kortere hos aldre
individer end hos yngre.

Telomerase

Som modveegt til telomerforkortningen findes et
enzym - telomerase — der kan forleenge telomererne.
Telomerase blev identificeret og karakteriseret af
Greider & Blackburn i 1980’erne [9, 10]. De viste gen-
nem deres arbejde pé tetrahymena, hvordan dette
enzym bestdr af to hovedkomponenter: telomerase-
revers-transkriptase (TERT) og telomerase-RNA-
komponent (TR). Siden er det vist, at ogsé andre
proteiner er vigtige for den fulde funktion af telo-
merasekomplekset (se Figur 2) [11].

TELOMERERNES FUNKTION
Telomererne antages at have flere funktioner, hvoraf
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Telomerer er specialiserede DNA-strukturer, der er lokaliseret for enden af lineaere kromosomer.

Telomererne har flere funktioner: 1) at tiene som beskyttelseshaette sa linezere kromosomers en-
der ikke bliver genkendt som dobbeltstrengsbrud, 2) at veere buffer for the end replication problem,
som medfgrer, at telomerer bliver kortere for hver celledeling, og 3) et vaern mod cancer.

Forkortelsen af telomerer medfgrer, at cellen til sidst gar i senescens, og bidrager hermed til

organismens aldring. Telomerer er derfor kendt som cellens biologiske ur.

Telomerase er et enzymkompleks, der kan forleenge telomererne. Telomerase er kun aktiveret i fa

humane celler, men i naesten alle cancerceller.
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Telomerernes opbygning. Telomererne er specialiserede DNA-struktu-
rer, der er lokaliseret for enden af kromosomerne. De er opbygget af
sekvensen TTAGGG, gentaget tusindvis af gange. Telomererne ender i
et enkeltstrenget 3 "-udhzaeng, som er ubeskyttet i den dbne tilstand.

| den lukkede tilstand bliver det sakaldte t-loop (telomerloop) dannet
ved, at det enkeltstrengede udhaeng invaderer den dobbeltstrengede
telomerstruktur. Dette t-loop holdes pa plads af et proteinkompleks,
der er kendt som shelterin. Shelterin bestar af flere proteiner (TRF1,
TRF2, POT1, Rap1, TPP1 og TIN2) med hver deres specialiserede
funktion. Telomererne skifter mellem den abne og lukkede tilstand
igennem cellecyklus. Man formoder, at telomererne skal have en vis
laengde for at kunne danne t-loopet. Det antages, at det er i den
abne tilstand, at telomererne fejlagtigt kan blive genkendt som
dobbeltstrengs-DNA-brud.

Kromosom

Telomer i aben form

3"-udhaeng
(TTAGGG)n

T
Telomer

Genomisk DNA

Shelterinproteiner

Telomer i lukket form

(TTAGGG)n
(AATCCO)n

det at tjene som beskyttelsesheette og buffer for the
end replication problem er de mest underbyggede.

Telomer-loop

Telomererne ender som navnt i et enkeltstrenget
udhang. Dette udheeng kan folde sig tilbage og inva-
dere den dobbeltstrengede telomersekvens og der-
med danne en lassoformet struktur, kaldet et t-loop
(Figur 1) [12]. T-loopet holdes pé plads af et protein-
kompleks, der er kendt som shelterin [13]. T-loopet
skjuler herved den frie kromosomende og antages at
vaere den »beskyttelseshatte«, der ggr, at kromosom-
enderne ikke bliver genkendt som dobbeltstrengs-
DNA-brud og ikke »klistrer« til hinanden. Man formo-
der, at nar telomererne er afkortede til en vis laengde,
kan t-loopet ikke l&2ngere dannes, og dermed »dbnes«
strukturen.

Senescens

Det antages, at denne afkortede og &bne tilstand op-
fattes af cellen som en DNA-skade, der initierer et
respons, som sender cellen enten i senescens eller
apoptose. Senescens er en tilstand, hvor cellen stadig
er metabolisk aktiv, dog med tilpasset funktion, men
hvor den ikke leengere kan dele sig og dermed ikke
leengere kan bidrage til fornyelse af veevet [14]. Apop-
tose er programmeret celledgd [15], som er en udvej,
cellen »veelger«, hvis den er ude af stand til at repa-
rere alvorlige skader. Udbredt apoptose bidrager til
tab af celler og dermed til depletering af stamcelle-
poolen. Igennem disse to tilstande antages telomer-
forkortningen at bidrage til aldring af organismen.

Varn mod cancer

Man kan spgrge sig selv, hvorfor pattedyr har line-
ere og ikke cirkulaere kromosomer som bakterier,
idet linezere kromosomer pafgrer cellen de oven for
beskrevne problemer. Det er foresldet, at tilstede-
veaerelse af lineere kromosomer og dermed telome-
rer rent faktisk er et veern mod cancer. Ifplge denne
hypotese havde mennesket med en levetid pa 35-

50 &r i tidligere tider behov for en mekanisme, der
sikrede overlevelse igennem den reproduktive alder.
Iseer havde mennesket brug for en mekanisme, der
beskytter mod malign transformering af cellen. Jo
@ldre en celle er, desto stgrre er sandsynligheden
for, at den indeholder mutationer, der kan ggre

den malign. En effektiv mé&de at forhindre en sddan
malign udvikling er ved at limitere cellens delings-
potentiale, netop som det sker gennem telomerin-
duceret senescens. I denne sammenhang skal det
papeges, at sma dyr som mus har lange telomerer og
aktiv telomerase, men en kort levetid og samtidig en
hgjere malignitetshyppighed end mennesket. Dette
kan ses som udtryk for et manglende behov for en
tumorsuppressormekanisme, siden disse sma dyr
forventes at blive spist af rovdyr, inden en tumor

vil udvikle sig.

Dette vaern mod cancer er dog formentlig et tve-
egget sveerd. Det har vist sig, at meget korte telome-
rer faktisk kan initiere end-to-end-fusioner af kromo-
somerne, som i de efterfglgende celledelinger river
kromosomerne op (sékaldte breakage-fusion-bridge-
cykli). Dette resulterer i den kromosominstabilitet,
som er karakteristisk for cancere.
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TELOMERERNES DYNAMIK

Telomerer er som naevnt en dynamisk struktur,
der bade kan forkortes og forlaenges, og hvor savel
korte som lange telomerer teoretisk set kan volde
problemer.

Replikationsafhaengig forkortning af telomerer
Afkortning af telomerer under in vitro-aldring af cel-
ler blev vist i flere studier i 1990’erne, og det stod
hurtigt klart, at telomererne afkortedes mere, end
hvad the end replication-problemet alene kunne for-
udsige. Man ved nu, at den generelle nedslidning af
telomerer, der er udlgst af celledelinger, er en hojt
reguleret proces, hvor der sker en afkortning bade
pga. polymerasernes manglende evne til at replikere
begge DNA-strenge og ved en processering af begge
DNA-strenge ved hjeelp af exonukleaser [8, 16].

Ud over sammenheangen med cellulaer aldring er
det ogsé vist, at der er en sammenhang mellem indi-
videts alder og telomerlaengden i blodceller, dog med
en betydelig variation mellem individer af samme
kronologiske alder [17]. Hvorvidt telomererne spiller
en rolle i udviklingen af aldersbetingede sygdomme
er dog mindre klart. Rent teoretisk burde den repli-
kationsafthangige telomerforkortning ikke have
stgrre betydning for individets aldring, idet der i
humane celler synes at vaere rigeligt med telomerer
og derfor ingen umiddelbar begransning i cellens
delingspotentiale inden for normal livslaengde, s&-
fremt telomererne kun nedslides pga. replikation.

Abrupt afkortning af telomerer

I de seneste ar er man imidlertid blevet klar over, at
der ud over den replikative forkortelse ogsé finder en
mere springvis (abrupt) forkortelse sted af enkelte
telomerer. Det betyder, at der i celler med generelt
lange telomerer pludselig kan opsta enkelte korte
telomerer, der i sig selv kan signalere til cellen, at den
skal gd i senescens [18]. Denne pludselige forkortelse

formodes at skyldes cellulere stressfaktorer, der for-
arsager strengbrud generelt i DNA’et, men som for-
mentlig med gget sandsynlighed rammer telome-
rerne, der herefter »braekkes af« [19, 20]. Dette
celluleere stress kan f.eks. vere oxidative skader eller
stréleskader. En sddan afkortningsmekanisme vil in-
debere, at en skadelig DNA-pavirkning pa et tidligt
tidspunkt i livet kan bevares i form af en eller flere
uvanligt korte telomerer i en celle. Dette vil ikke altid
give anledning til umiddelbar dysfunktion af cellen,
men kan i stedet manifestere sig mange &r senere, nér
den replikationsathangige telomerforkortelse har
bragt leengden af den beskadigede telomer ned til et
kritisk niveau.

Telomerelongering

Det er ikke i alle dyrearter, at man i samme grad som
i mennesket ser denne nedslidning af telomerer med
alderen, hvilket skyldes, at mange dyrearter har mere
udbredt telomeraseaktivitet. Hos mennesket slukkes
der derimod for telomerasen i de fleste celler under
fostertilveaerelsen, og aktivitet bevares kun i visse cel-
letyper, bl.a. hurtigtprolifererende celler sdsom lym-
focytter og colonocytter samt formentlig i nogen grad
ialle stamceller. Telomerase er herudover reaktiveret
i > 85% af cancerceller.

Den endelige l&ngde af telomererne i en celle er
séledes bestemt af en balance mellem nedslidningen
pa den ene side og telomeraseaktiviteten pd den
anden side.

TELOMERER | KLINIKKEN

I disse ar begynder vores viden om telomerer og
telomerase sa smat at blive udnyttet i det kliniske ar-
bejde. Det gaelder iseer inden for onkologien. Det er
en absolut forudsetning for malign transformation,
at cellen kan teende for en telomerelongerende meka-
nisme, da cellen ellers hurtigt vil ga i senescens. Man
ser derfor terapeutiske muligheder i dette faanomen,

I |

Telomerasekomplekset. Telomerase er et enzymkompleks, der kan
elongere (forlenge) telomererne. Telomerase bestar af to hovedkom-
ponenter, TERT (telomerase-revers transkriptase) og TR (telomerase-
RNA-komponent). hTERT (human telomerase-revers transkriptase) er
enzymdelen af komplekset, der katalyserer tilfgjelsen af telomer-
sekvenser. hTR (human telomerase-RNA-komponent) fungerer som
skabelon for TERT-enzymet, dvs. at TR praesenterer TERT-enzymet for et
kort RNA-stykke, der er komplementzert til telomersekvensen, som en-
zymet sa kan arbejde ud fra. Elongeringen foregar fra det enkeltstren-
gede udhaeng (pilen indikerer elongeringsretningen). Dyskerinkom-
plekset bestar af flere proteiner (dyskerin, Nop10, NHP2 og Gar1), der
alle er ngdvendige for den fulde in vivo-funktion af telomerase [11].
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Shelterinkomplekset

Dyskerinkomplekset
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og der arbejdes pé hgjtryk i disse ar for at finde rele-
vante antitelomerase-medikamenter.

Hvad angér aldersrelaterede sygdomme og livs-
leengde er telomerernes betydning fortsat uafklaret,
men vi formoder, at telomererne har en stgrre betyd-
ning i vaev med hgj proliferation. Da erhvervede telo-
merskader som ovenfor neevnt kan persistere uden
at manifestere sig i mange ar og forst herefter »dukke
op« til overfladen som et problem, er det blevet fore-
sldet, at telomerer er en biomarker for den type liv, vi
har levet, og afspejler hvor meget skade vores celler
har veeret udsat for. Set i dette lys kan enkelte korte
telomerer teenkes at spille en rolle i en lang raekke
sent debuterende sygdomme.
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Eukaryote celler, heriblandt humane celler, har line-
@re kromosomer, der ender i de sdkaldte telomerer.
Telomerernes funktion er at forhindre, at kromosom-
enderne bliver genkendt som dobbeltstrengsbrud af
DNA’et. Dette opnés ved at telomer-DNA’et danner en
lassoformet struktur, der er kendt som t-loopen. Telo-
mererne fungerer ogsd som buffer for det, der kendes
som the end-replication-problem, nemlig at kromoso-
merne ikke bliver fuldsteendigt duplikeret i enderne
inden celledeling. I stedet bliver de en anelse kortere
for hver celledeling, hvilket begraenser antallet af cel-
ledelinger. En hypotese er, at telomererne herved
fungerer som et veern mod cancer. Telomerer er dog
formentlig et tveaegget sveerd, nér det kommer til
cancer [1]. For selv om telomerer kan begranse an-
tallet af celledelinger, kan korte telomerer ogsé initi-
ere den kromosominstabilitet, der er karakteristisk
for cancerceller.

Vivil i denne statusartikel introducere laeserne
til, hvorledes telomerer menes at vaere involveret i
initiering og progression af cancere. Denne viden
danner baggrund for at forstd, hvorfor telomerer ven-
tes at vinde indpas i klinikken b&de som en progno-
stisk markegr ved cancer og som en del af cancerbe-
handlingen.

TELOMERERNES DOBBELTE ROLLE

VED INITIERING AF CANCER

Kromosomender med meget korte telomerer kan fu-
sionere end-to-end med andre kromosomender med
korte telomerer. Dette sker sandsynligvis, nar telome-
rerne er blevet for korte til at danne beskyttelsesheet-
ten — t-loopen — idet cellen nu opfatter den abne telo-
mer som et DNA-brud, der skal repareres. Denne
fusionering af to kromosomender kan i den efterfgl-
gende celledeling medfgre, at kromosomerne rives



