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Korta telomerer vid sjukdom

—orsak eller verkan?

Dysfunktion av telomeras forsvagar kromosomernas skyddande slutstycken

Il Skosndret och DNA-dubbelspiralen i en kromosom i en
cellkdrna &r linjéra strukturer, dvs de har tva dndar var. Hyl-
sorna pa dndarna av ett skosnore forhindrar skosnoret frén att
fransa sig. De integritetsbevarande strukturerna i dubbelspi-
ralens dndar bestér av telomerer. Dessa dr uppbyggda av mo-
notona upprepningar av exakt samma nukleotidsekvens — hos
manniskan TTAGGG upp till en ldngd pé 15 000 baspar, som
séledes avslutar dubbelspiralen. Redan pa 1930-talet blev det
pavisat att kromosomerna méste ha slutstycken med egenska-
per som forhindrade dem att »klibbas samman« men ocksé att
pa andra sitt fordndras strukturellt. Bendmningen telomer,
som kommer fran de grekiska orden telos (slut) och meros
(del), introducerades redan da. Telomerens nukleotidsekvens
bestdmdes forst i slutet av 19770-talet.

Varfor detta intresse for telomeren, som ir en langtrakig
upprepning av TTAGGG? Forklaringen ligger i det faktum att
DNA-dubbelspiralen vid varje celldelning forlorar nagra
hundra baspar av sin telomer, eftersom enzymet DNA-poly-
meras inte formar att kopiera enkelspiralerna i de tva dotter-
cellerna till full 1angd — kopiornas telomerer blir nagot korta-
re. Efter ett antal celldelningar har forkortningen av telome-
rerna natt en kritisk punkt. Cellerna upphor da att dela sig
(aldras) eller dor (genom apoptos) eller overskrider denna
kontrollpunkt och fortsitter att dela sig (genomet blir insta-
bilt, vilket bidrar till malign omvandling).

Om forkortningen av telomerer vid celldelning alltid vore
irreversibel skulle konscellerna, som for den genetiska koden
vidare fran en generation till ndsta, sluta att fungera efter ett
fatal generationer och slaktet skulle do ut. I mitten av 1980-
talet upptacktes enzymet telomeras, som kan forlédnga telome-
rerna igen. Dess huvudkomponenter dr en omvéand transkrip-
tas (»telomerase reverse transcriptase« — TERT) och en RNA-
komponent, men ocksé andra mer eller mindre vildefiniera-
de komponenter ingér [1].

Antigen kan stimulera lymfoida cellers telomerer
Telomeras dr aktivt i manga typer av celler under den tidiga
fosterutvecklingen. Hos vuxna ar det aktivt i konsceller och
de flesta maligna celler samt tidvis i stamceller, exempelvis i
den roda benmaérgen. Andra celler hos den vuxna har tidigare
inte ansetts ha aktivt telomeras. Nu har det pavisats att norma-
la bindvévsceller uppvisar telomerasaktivitet periodiskt vid
celldelning och att om denna aktivitet blockeras paverkas cel-
lernas delningsformaga vad géller savél hastighet som antal
delningar [2]. Men denna aktivitet tycks inte vara nog for att
forhindra forkortning av telomerer.

Bindvévsceller fran madnniska kan genomga ett 50-tal cell-
delningar nér de odlas i provrér. Om en aktiv TERT-gen med
hjélp av en vektor fors in i sddana celler kan delningsférma-
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Eammanfattat

Telomererna i DNA-dubbelspiralens andar skyddar
kromosomens integritet, men de forkortas vid varje
celldelning.

Enzymet telomeras ateruppbygger telomerer i kdns-
celler, maligna celler och till viss grad i stamceller.

Vid vissa sjukdomar &r telomerasdysfunktion central,
medan vid andra ar telomerforkortningen narmast
en markor for risk eller prognos.

gan forbattras avsevart [3]. Senare har det rapporterats att des-
sa celler genomgatt omkring 500 celldelningar [Leonard
Hayflick, The Sea Ranch, pers medd, 2003].

De fysiologiska forédndringar som telomererna hos det he-
matopoetiska systemets celler genomgér med tiden ar véilun-
dersokta [1]. Stamcellerna har ldngre telomerer 4n mogna cel-
ler, men graden av deras telomerasaktivitet ar inte tillrdcklig
for att helt forhindra férkortning av telomererna. De myelois-
ka cellpopulationerna (granulocyter och monocyter) genom-
gar telomerforkortning med stigande alder som forvintat mot
bakgrund av hur manga ganger de delat sig — mest uttalat un-
der det forsta levnadsaret och under resten av livet med ett be-
tydligt 1dangsammare tempo.

For de lymfoida cellpopulationerna ar bilden mer kompli-
cerad. Ocksa telomererna hos dessa celler (B- och T-celler,
s&vil naiva celler som minnesceller) genomgar forkortning,
men de kan forldngas igen om cellerna stimuleras med ett an-
tigen. B-celler i lymfoida folliklar (»germinal center B cells«)
uppvisar betydligt langre telomerer och hogre telomerasakti-
vitet &n naiva B-celler, vilket motverkar minskningen av den
replikativa kapaciteten. Telomererna hos minnes-B-celler
forkortas som forvéntat vid upprepade celldelningar. Nér det
géller CD4*-T-celler (hjélpar-T-celler) har minnesceller kor-
tare telomerer dn naiva celler, medan motsvarande typer av B-
celler har lika ldnga telomerer. Den kliniska betydelsen av
dessa skillnader ar dnnu inte klarlagd.

Korta telomerer vid cancer, hepatit, aids, oxidativ stress ...

Dyskeratosis congenita &r en érftlig sjukdom som kan vara
autosomal eller bunden till X-kromosomen och som leder till
ddden, oftast i fortskridande benmérgssvikt. Sjukdomsdebu-
ten dr senare for den autosomala varianten, formodligen pa
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grund av att telomerasdefekten hér dr mildare. Har sitter mu-
tationen i RNA-komponenten, medan den finns i en annan
komponent, dyskerin, i telomeraskomplexet vid den X-bund-
na varianten. Ocksa hos en undergrupp av patienter med
aplastisk anemi finns en defekt i telomeraskomplexet.

Telomerer kan vid andra sjukdomar forkortas i fortid pa
grund av 6kade krav pa celldelning [1]. Vid den kroniska fa-
sen av aids forkortas telomererna hos CD%-celler (mordar-T-
celler) betydligt, liksom hos leverceller vid kroniska sjukdo-
mar (hepatit och cirros). Vid levercirros tycks det finnas ett
kausalt samband eftersom knockout-mdss, som saknar telo-
meras, utvecklar levercirros. Efter benmérgstransplantation
ses kortare telomerer hos mottagare dn hos donator, vilket kan
vara en av orsakerna till behandlingsmisslyckanden. Vid
sjukdomar som ataxia-telangiectasia och Fanconis anemi &r
huvudproblemet skador pd DNA-dubbelspiralen, medan den
uttalade forkortningen av telomerer ar sekundar.

Det finns ocksa andra faktorer av betydelse for 6kad for-
kortning av telomerer. Telomerer &r uttalat kénsliga for oxi-
dativ stress, som orsakar brott var som helst pa telomeren (inte
enbart en forlust av det yttersta stycket). Man har kunnat visa
att forkortningen av telomerer hos celler i provror okar vid
6kad och minskar vid minskad oxidativ stress [4]. Vid vasku-
lar demens ar lymfocyternas telomerer kortare dn hos friska
jamngamla, vilket antyder att oxidativ stress &r en riskfaktor
for denna form av demens [5]. Detta giller sannolikt ocksé for
andra dldersrelaterade sjukdomar [6].

Ocksa vid utveckling av cancer spelar forkortning av telo-
merer en roll. I djurmodeller dr det visat att inaktivering av
p53-proteinet hjilper celler med korta telomerer forbi kon-
trollpunkten och ddrmed bidrar till malign omvandling [7] i
stéllet for upphord delningsformaga eller apoptos. Ett ater-
uppvickande av telomerasaktiviteten kommer sannolikt se-
nare i cancerutvecklingen. Telomererna hos lymfocyter har
visats vara kortare hos patienter med rokningsrelaterad can-
cer (i huvud och hals, urinblésa, lunga och njure) dn hos fris-
ka kontrollpersoner, oberoende av kinda riskfaktorer [8].
Annu saknas dock bevis for ett kausalt samband, 4ven om ma-
ligna celler generellt har korta telomerer. Vi vet heller inte om
forkortningen av telomerer sker parallellt i hematopoetiska
och epiteliala cellinjer.

Kanske genterapi i framtiden

Finns det mojliga kliniska applikationer for dessa nya ron?
Nérmast till hands ar att utnyttja telomerlédngd som en markor
for risk for eller prognos vid degenerativa och maligna sjuk-
domar [7]. I ett langre tidsperspektiv kan man ténka sig att
med hjilp av genteknologi 6ka cellers telomerasaktivitet vid
sjukdomar med defekter i telomerasfunktion [1]. Hittills har
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Likheten mellan en kromosom och ett skosnédre dr kanske
stérre 4n man anat! Savéal kromosomens slutpunkter som
skosndrets d&ndar méste skyddas. | skosnérets fall hindrar
en hylsa att det fransar upp sig, hos kromosomen férsva-
rar telomerer (strukturer i bada dndar av kromosomens
DNA-dubbelspiral) dess integritet. Vid vissa sjukdomstill-
stand, t ex cancer, ses férkortade telomerer. Fragan om
detta ar orsak till eller verkan av sjukdom &r @nnu olést.

man lyckats fora in TERT-genen i celler som bindvivs- och
T-celler och i provror kunnat pavisa gynnsamma effekter.

Men innan vi kan 6vervéga genterapi maste vara kunska-
per om den molekyldra patofysiologin for de ovan diskutera-
de sjukdomarna fordjupas visentligt. En viktig punkt hir ar
ocksa att kromosomerna fran samma individ har olika langa
telomerer [9]. Vid de flesta undersdkningar har man anvant
tekniker som enbart méter den genomsnittliga laingden (me-
delvirdet) for en cells telomerer. Detta innebir att kromoso-
mer med korta telomerer kan bli instabila, medan medelvar-
det fortfarande uppvisar en betryggande sédkerhetsmarginal.
Idag saknas ocksd en séker vektor for en sidan terapi [10].

Sé hur ar det da: Ar forkortning av telomerer vid sjukdom
uttryck for orsak eller verkan? Négra génger ar det nog orsak,
men oftare verkan. Den fortsatta forskningen, helst som ett
samarbete mellan kliniker, molekylarbiologer och epidemio-
loger, maste ta hinsyn till badda méjligheterna.

%

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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