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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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Telomerers rolle i cancer
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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
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over, nar de skal fordeles til dattercellerne. Dette
medfgrer dannelsen af nye ikkebeskyttede ender, der
fusionerer, hvorved processen gentages. Dette faeno-
men kendes som breakage-fusion-bridge-cykli (B-F-B),
og resultatet er genomisk ustabilitet med bade dupli-
kationer og deletioner til folge.

Processen vil dog kun foregd i celler, hvor de
normale senescens/apoptose checkpoints er defekte.
Dette overvdgningssystem vil nemlig ved fremkomst
af korte telomerer normalt signalere celledelings-stop
og dermed limitere cellens delingspotentiale. Det er
denne funktion, der gor, at telomerer normalt anses
for at veere et veern mod cancer.

Ved inaktivering af et sddant checkpoint (f.eks.
p53, der er en hovedaktgr i senescens/apoptose-over-
vagningssystemet) er det til gengaeld vist, at celler
fortseetter med at dele sig pé trods af tiltagende korte
telomerer [2]. En sddan inaktivering vides at veere
en tidlig heendelse i cancerudviklingen. P4 denne
made formodes korte telomerer i kombination med
tab af checkpoints at kunne fremme den genomiske
instabilitet, som er en hjgrnesten i cancerudviklingen
(Figur 1) [3].

De samme korte telomerer ville imidlertid vaere
en heemsko for den videre cancerudvikling, da telo-
mererne — som fglge af accelereret celledeling — bliver
tiltagende korte og herved udlgser flere B-F-B-cyKkli,
hvilket resulterer i en sé hgj grad af kromosominsta-
bilitet, at cellen vil gé i krise og d@. Udviklingen til
egentlig tumor fortsetter derfor kun, hvis et telomer-
forlaengelsessystem pa dette tidspunkt aktiveres.

Det kan enten vere en reaktivering af telomerase
eller aktivering af den sékaldte ALT Alternative
Lengthening of Telomeres Pathway. Aktiveringen sker
formentlig via den genomiske instabilitet og resul-
terer i forlengelse af telomererne og dermed et gen-
vundet delingspotentiale.

Telomerer menes saledes at have to funktioner
i cancerudviklingen (isar for epiteliale cancere), en
tidlig funktion, der er knyttet til korte telomerer, som
giver genomisk instabilitet, og en senere funktion,
der er knyttet til telomerforlaengelse, som giver en
vis stabilisering af genomet og dermed et gget delings-
potentiale.

IN VIVO-EVIDENS FOR TELOMERERNES ROLLE
I INITIERING AF CANCERE
Teorien om, at korte telomerer kan initiere cancerud-
vikling gennem B-F-B-cykler, bygger hovedsageligt
pa in vitro-eksperimenter og dyremodeller, mens det
har vaeret svaerere at vise betydningen af dette hos
mennesker.

Undersogelser af telomerleengder hos cancer-
patienter er foretaget i flere studier med varierende

Telomerer er formentlig et tveaegget sveerd, nar det kommer til can-
cer. For mens afkortning af telomerer kan begrzaense antallet af celle-
delinger, kan korte telomerer vaere med til at initiere den kromosom-
instabilitet, der er karakteristisk for cancerceller.

Flere studier har vist, at telomerleengden i leukocytter generelt er
kortere i cancerpatienter end hos raske, men telomerlengder har
ikke kunnet praediktere, hvem der udvikler cancer.

Telomerase har klare fordele som target for cancerterapi, idet telo-
merase spiller en kritisk rolle for vedligeholdelse af telomerer i de fle-
ste cancerceller, inklusive cancerstamceller.

konklusioner. En indgangsvinkel er at antage, at
telomerlaengden generelt (den nedarvede telomer-
leengde) kan vaere medvirkende til, at nogle udvikler
cancer og andre ikke. Til stgtte for denne teori har
resultaterne fra flere studier vist, at telomerleengden
i leukocytter generelt er kortere hos cancerpatienter
end hos raske. Dette gelder for en bred vifte af can-
cere [4-6]. En vigtig indvending mod disse studier er
dog, at det er uvist, om de korte telomerer i blodceller
hos cancerpatienter skyldes »medfgdt« korte telome-
rer eller blot er et udtryk for en telomerforkortende
pavirkning af det immunologiske system pga. syg-
domstilstanden.

For delvist at omga denne problemstilling har
man udfert stgrre epidemiologiske studier, hvor man
har malt telomerlengder i perifert blod hos raske for
at se, om denne telomerlangde er en prediktor, for
hvem der senere udvikler cancer. I den type studier
kunne telomerlengden ikke pradiktere, hvem der
udviklede cancer [7-9]. Endelige konklusioner er dog
fortsat svaere at drage, da det er uvist, hvorvidt telo-
merlengden i perifere blodceller kan bruges som en
proxy for telomerleengden i de veev, hvor canceren
initieres.

Telomerlengdens indflydelse pé cancerrisiko er
ogsa undersggt i patientgrupper med kendt a priori-
cancerrisiko. Her bliver billedet noget klarere. Et ek-
sempel er patienter med langvarig colitis ulcerosa,
som netop vides at have en gget risiko for colon-
cancer sent i forlgbet [10, 11]. Det er vist, at disse
patienter udviser accelereret telomernedslidning i de
afficerede colonocytter inden cancerudviklingen, for-
mentlig pga. gget celleomsatning og muligvis forveer-
ret af den kroniske inflammation, som skaber et miljg
med hgjt niveau af reactive oxygen species (ROS), der
formodes at afkorte telomererne ved at forarsage
strengbrud. Yderligere er der fundet en korrelation
mellem telomerforkortelse og kromosominstabilitet
hos disse patienter [12]. Det samme billede gor sig
gaeldende for patienter med den sjeldne genetiske
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Korte telomerer kan opsta enten pga.
aktiv celledeling eller pga. oxidative
skader pa cellen. Ved et intakt surveil-
lance-system vil cellen herefter enten
ga i senescens eller apoptose. | fa til-
feelde vil dette surveillance-system veere
muteret, og cellen tillades at fortsaette
med at dele sig. Dette vil fgre til mange
korte telomerer, der vil have tendens til
at danne end-to-end-fusioner. Dette vil
initiere de sakaldte breakage-fusion-
bridge-cykli (B-F-B). Dette giver anled-
ning til overrevne kromosomer og her-
med translokationer og genomisk
instabilitet. Denne instabilitet vil som

Telomerernes dobbelte rolle ved cancerudvikling

Korte telomerer

Intakte checkpoints / \ Muterede checkpoints

End-to-end kro-
mosomfusioner

Nonreciprokke

BFB-cyki translokationer

Genomisk instabilitet

regel vaere uholdbar for cellen, som vil * *

Cellulzer krise

ga i krise og dg. Hvis cellen imidlertid
bade kan overvinde den genomiske

instabilitet gennem en inaktivering af
surveillance-systemet og herefter en i

Reaktivering af telomervedligeholdelse
Tilegnelse af tumorfanotype

aktivering af en telomervedligeholdel-
sesmekanisme, kan den udvikle sig til

en cancercelle. Cancer

sygdom dyskeratosis congenita. Disse patienter har Korte telomerer i maligne heematopoetiske celler in-

trods deres korte levealder en hgj (11-fold) risiko for
cancerudvikling, iseer i form af solide tumorer [13].

TELOMERER SOM PROGNOSTISK MARK@R
VED CANCERE
P4 trods af at tumorceller som beskrevet ovenfor ngd-
vendigvis har aktiveret en telomer-elongeringsmeka-
nisme (ALT eller telomerase), er de fleste cancere
kendetegnet ved at have korte telomerer. Dette af-
spejler formentligt balancen mellem pa den ene side
telomerelongeringen og pa den anden side telomer-
nedslidningen som fglge af den ggede proliferation
og formentlig ogsa de oxidative skader, cellen ud-
settes for i tumormiljget. Man har ikke desto mindre
foresléet, at telomerer kunne bruges som en biomar-
ker for prognosen hos cancerpatienter, idet telomer-
leengden er foreslaet at vaere et surrogatmaél for den
faenotypiske variabilitet, der ses i tumorer. Denne
variabilitet, som er drevet af forskelle i genekspres-
sion, pavirker tumors evne til veekst, invasion og
metastasering. Idet dysfunktionelle telomerer, som
tidligere beskrevet, formodes at kunne drive bade
den genomiske instabilitet, der pavirker genekspres-
sionen og begranse proliferationshastigheden i can-
cercellerne, er der séledes teoretisk belag for at
undersgge, om telomerer kan bruges som en klinisk
anvendelig prognostisk marker [14].

For heematologiske cancere er billedet tydeligt:

dikerer progressivt sygdomsstadie og dermed darlig
overlevelse [15]. Dette kan forklares med, at korte
telomerer er et resultat af kraftig celleproliferation og
dermed en gget ekspansion af de maligne celler.

For solide tumorer er billedet mindre klart, selv
om resultaterne fra de fleste studier antyder, at for-
andringer i telomerlengde (enten afkortelse eller
forleengelse i forhold til det normale vev) er associe-
ret med darligt udfald. I studier af mammacancer,
prostatacancer og Ewing sarkom er det vist, at telo-
merforkortelse er associeret med en darlig prognose
[16], mens telomerforleengelse var associeret med
darlig overlevelse for colon, hepatocelluler og @gso-
faguscancer samt for hoved- og halscancer [17]. For
lungecancer og neuroblastomer er der fundet mod-
stridende resultater. Grunden til denne diskrepans er
fortsat uafklaret, men det er foresléet, at den skyldes
forskelle i, hvorvidt veevet udtrykker telomerase kon-
stitutivt eller ikke [14]. En anden forklaring kan vaere
metodologiske problemer, idet studierne bruger for-
skellige metoder til at male telomerer, ligesom der er
forskelle i, hvorvidt alene det afficerede veev analyse-
res, eller om der sammenlignes med telomerlaengder
i perifert blod.

TERAPI RETTET MOD TELOMERER OG TELOMERASE
Cancere kan, som beskrevet ovenfor, kun fortsatte
den ukontrollerede vaekst, hvis en telomerforlaen-
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gende mekanisme aktiveres, som oftest i form af re-
aktivering af telomerase. Telomerase er derfor fri-
stende som target for cancerterapi, idet telomerase
udover at spille en kritisk rolle for vedligeholdelse
af telomere, samtidig er naesten universelt udtrykt i
cancerceller, inklusive cancerstamceller.

Flere forskellige angrebsvinkler bliver forsggt
(se f.eks. [18]), hvoraf iseer to metoder synes at vaere
lovende: direkte enzyminhibering med smé moleky-
ler og aktiv immunterapi. Begge disse metoder bliver
p.t. afprgvet i kliniske forsgg alene og i kombination
med anden behandling.

Det molekyle, der er leengst fremme som direkte
enzyminhibering, er GRN163. Dette molekyle er en
modificeret oligonukleotid, der er komplementeer
til human telomerase RNA (hTR)-sekvensen i den
aktive region af telomerase. Det betyder, at oligo-
nukleotiden blokerer for telomerernes adgang til
telomerase, hvilket medfgrer telomerforkortelse og
ultimativt celledgd.

Ogsé immunterapi rettet mod telomeraseprotei-
net afprgves [19]. Dette gores enten ex vivo eller in
vivo ved at udseette antigenprasenterende celler for
et relativt hgjt niveau af peptidfragmenter eller andre
genprodukter, der koder for human telomerase reverse
transcriptase (hnTERT). De antigenpraesenterende cel-
ler kan herefter ved parenteral indgift aktivere og
ekspandere poolen af memory-T-celler, der netop er
rettet mod hTERT. Ideen er, at cancerceller i en vis
udstreekning vil praesentere fragmenter af nedbrudte
telomerasemolekyler pa sin overflade og derfor ogsé
vil blive mal for disse T-celler.

KONKLUSION

Det er &benbart, at telomerer/telomerase spiller en
vigtig rolle i cancerudvikling, en rolle som man i disse
ar sgger at udnytte savel til monitorering af cancer-
sygdommen som til terapi. Hvorvidt der kan udvikles
strategier — baseret pa telomerernes formodede tid-
lige rolle i cancerudvikling — der kan fremme cancer-
forebyggelse, er endnu uafklaret.
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