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1. uvoD

Geneticka je nestabilnost definirana kao visoki omjer genomskih promjena stecenih
staniénim diobama u nestabilnim stanicama u usporedbi s genomskim promjenama u
normalnim stanicama. Postoji vise tipova geneticke nestabilnosti: kromosomska nestabilnost
(CIN), mikrosatelitska nestabilnost (MSI) i mutacije parova baza (Cagnetta i sur. 2015).
Izvori kromosomske nestabilnosti leze u kromosomskim pogreskama nastalim tijekom
rekombinacije, replikacije i popravka DNA, ali i u nepravilnim organizacijama diobenog
vretena. Vazan izvor kromosomske nestabilnosti moze se pronaci i u disfunkciji telomera

(Krem i sur. 2015).

Telomere su specificne DNA — proteinske strukture koje se sastoje od ponavljajucih
TTAGGG sljedova nukleotida i stite krajeve linearnih eukariotskih kromosoma od
mehanizama popravka dvolanéanih lomova. Cine to formiranjem D-omée (gvaninom bogati
krajnji sljedovi nukleotida nejednako se repliciraju te napadaju dvolanéanu DNA) (Ayouaz i
sur. 2008). Stabilizacija i nastanak D-omce potpomognuta je TRF2 proteinom (engl.
Telomeric repeat-binding factor 2), komponentom kromosomskog proteinskog kompleksa
nazvanog $elterin. Selterin se sastoji od 6 podjedinica. U kompleksu se nalaze i TRF1 (engl.
Telomeric repeat-binding factor 1) i POT1 (engl. Protection of telomeres protein 1) proteini
koji zajedno s ve¢ spomenutim TRF2 proteinom omogucuju prepoznavanje TTAGGG slijeda
te TIN2 (engl. TRFl1-interacting nuclear protein 2) - telomerno specifi¢cna komponenta
Selterinskog kompleksa, TPP1 (engl. Telomere-binding protein 1) i Rapl (engl. Repressor
activator protein 1). Svih 6 proteinskih podjedinica zajedno omoguéavaju stanici razlikovanje

telomera od mjesta DNA ostecenja (Lange 2005).

Osim zastite eukariotskih kromosoma od mehanizama popravka dvolan¢anih lomova,
telomere su u stanicama zaduzene i za brojne druge fizioloske procese ukljucene u odrzavanje
kromosomske stabilnosti 1 transkripcijske aktivnosti gena uklju¢ujué¢i 1 segregaciju
kromosoma tijekom anafaze, homolognu rekombinaciju u mejotskim stanicama i popravak

dvolancanih ostecenja DNA (Raynaud i sur. 2008).

2. TELOMERE I POSLJEDICE NJIHOVA SKRACIVANJA

Iako je ucinkovitost DNA replikacijskih proteina veoma visoka, telomere se ne mogu

u potpunosti replicirati. Svakim replikacijskim ciklusom u somatskoj ljudskoj stanici iz



telomerne regije se izgubi 50 - 200 baza te nakon nekog vremena telomere postaju prekratke i
blokiraju proliferaciju stanice. Taj se fenomen naziva replikativna senescencija te uzrokuje
p53 ovisni zastoj stani¢nog ciklusa u G1 fazi. Replikativnu senescenciju moze uzrokovati
samo jedna nezaStiCena ili prekratka telomera Sto nam govori o vaznosti telomera kao

unutarstani¢nih regulatora broja stani¢nog ciklusa (Raynaud i sur. 2008).

Zaustavljanjem replikativne senescencije uvodenjem viralnih onkogena Koji
inaktiviraju p53, stanica se nastavlja replicirati usprkos telomerama koje su veoma kratke.
Daljnje skra¢ivanje dovodi do nezasSti¢enih kromosomskih krajeva koji postaju supstrati
popravka DNA $to naposljetku dovodi do fuzije kromosoma (Londofio-Vallejo 2008). Fuzija
se odvija pomocu popravka dvolancanih lomova DNA nehomolognim spajanjem krajeva
(NHEJ). lako u stanicama postoje dva puta NHEJ-a (klasi¢ni C-NHEJ i alternativni A-NHEJ),
gotovo sav popravak, kao i fuzija se odvijaju C-NHEJ putem u koji su ukljuéeni enzimi i
proteini Ku70, Ku80, DNA-PKcs, LIG4 i XRCC4. Do aktivacije C-NHEJ dolazi
pomanjkanjem TRF2 proteina na telomernim krajevima. U A-NHEJ putu sudjeluju enzimi i
proteini PARP-1 (engl. Poly(ADP-Ribose) Polymerase 1), MRE11 (engl. Double-strand
break repair nuclease), CtIP (engl. C-terminal binding protein 1) i LIG3 (engl. DNA ligase
3), a aktivira se nakon velikih delecija i premjestanja dijelova kromosoma (Murnane 2013).
Razlike u mehanizmima C-NHEJ i A-NHEJ popravka vidljive su na Slici 1.
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Slika 1. Razlike izmedu C-NHEJ (A) i A-NHEJ (B) popravka. Preuzeto i prilagodeno prema
Murnane 2013.

Fuzionirani dicentri¢ni kromosomi predstavljaju problem za stanicu. Tijekom sljedece
diobe stanice u anafazi centromere fuzioniranih kromosoma bivaju odvlacene na suprotne

strane stanice stvarajuéi pritom tzv. mostove (Slika 2). Fuzionirani kromosomi pod pritiskom
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pucaju kako bi se mitoza mogla nastaviti stvaraju¢i tako stanice kéeri s dvolan¢anim

lomovima na kraju kromosoma. Takvi se kromosomi ponovno fuzioniraju nastavljajuci ciklus

lom-fuzija- most (B/F/B) (Londofio-Vallejo 200
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5. Translokacija ili gubitak geneti¢kog materijala

Slika 2. B/F/B ciklus. Preuzeto i prilagodeno prema Krem i sur. 2015.

Posljedice B/F/B ciklusa razlikuju se ovisno o tome je li se fuziija dogodila izmedu

sestrinskih kromatida ili razli¢itih kromosoma. Ako se gubitak telomera dogada tijekom DNA

replikacije ili ako je skraivanje telomera slabo, favorizira se fuzioniranje sestrinskih

kromatida. Takvom fuzijom nastaju invertne repeticije na krajevima jedne kromatide i velike

terminalne delecije u kromatidi druge stanice kceri. Daljnjom fuzijom takvih kromatida mogu

nastati ogromne koli¢ine invertnih repeticija

ili pak terminalne delecije ili amplifikacije

daleko od originalnog kraja kromosoma. Suprotno tome, ako se gubitak telomera dogada prije



replikacije DNA ili je skracivanje telomera intenzivno, fuzionirat ¢e se razli¢iti kromosomi.
Fuzijom kromosoma dolazi do prijenosa DNA s jednog na drugi kromosom kada dode do
pucanja fuzija (Murnane 2013).

Analizom individualnih biljega na kromosomima, doslo se do zakljucka da se fuzije
dogadaju prvenstveno medu sestrinskim kromatidama. U nekim populacijama B/F/B ciklusi
se dogadaju generacijama Sto rezultira uCestalim amplifikacijama subtelomerne DNA. Ciklusi
prestaju tek kad kromosom stekne novu telomeru i na taj nacin se stabilizira. Stjecanje nove
telomere Cesto se dogada nereciprocnom translokacijom pri ¢emu se nova telomera
stablilizira, ali se geneticka nestabilnost prenosi na kromosom koji je novu telomeru donirao
(Slika 3). Dokaz je to kako gubitak jedne telomere moze uzrokovati kromosomsku

nestabilnost na viSe mjesta u genomu (Murnane i sur. 2005).

Osim nerecipro¢nih translokacija, geneticka nestabilnost uzrokovana skra¢ivanjem
telomera 1 B/F/B ciklusom ocituje se i u fragmentaciji genoma koja je poprac¢ena fuzijom
genetickog materijala proizaslog iz razli¢itih kromosomskih regija. Takoder moguce su i
duplikacije cijelih kromosoma ili ¢ak cijelog genoma S§to uzrokuje preveliku koliinu
nestabilnith kromosoma te se stanice zato viSe ne mogu dijeliti bez gubitka vitalnog
genetickog materijala. Posljedice svih navedenih nestabilnosti su mitoticka katastrofa i

stani¢na smrt (Londofio-Vallejo 2008).
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Slika 3. Posljedice skrac¢ivanja telomera. Preuzeto i prilagodeno prema Londofio-Vallejo

2008. Debele strelice prikazuju anti-tumorske uloge, a tanke tumorske.



3. MEHANIZMI PRODULJIVANJA TELOMERA

Kako bi izbjegle smrt uzrokovanu skra¢ivanjem telomera, stanice in Vitro moraju
razviti mehanizme stabilizacije i produzivanja telomera te time i imortalizaciju. Takvi
mehanizmi mogu dovesti do daljnje geneticke nestabilnosti i formiranja tumora in vivo
(Londono-Vallejo 2008).

3.1 TELOMERAZA

Zbog prirode replikacije DNA i karakteristika DNA polimeraze, 3" kraj tromog lanca
ne moze se u cijelosti sintetizirati. Normalne somatske stanice tako se mogu dijeliti
ograni¢enim brojem dioba. Enzim koji rjeSava problem skraéivanja lanca DNA u telomernoj
regiji dodavanjem nukleotida na krajeve linearnih kromosoma naziva se telomeraza.
Telomeraza je RNA-ovisna DNA polimeraza sastavljena od dvije funkcionalne domene (Slika
4). Prva je funkcionalna RNA komponenta kod ljudi nazvana hTERC (engl. human
telomerase RNA gene) koja sluzi kao kalup za sintezu telomerne DNA, a druga kataliticka
proteinska domena pod nazivom hTERT (engl. human telomerase reverse transcriptase) s

reverzno-transkripcijskom aktivnoséu (Cong i sur. 2002).
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N i mmnnmr
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Telomerna DNA produljena za jednu ponavljaju¢u sekvencu

THE CELL, Fourth Edition, Figure 6.16 © 2006 ASM Press and Sinauer Assockates, Inc.

Slika 4. Mehanizam telomeraze. Preuzeto i prilagodeno prema

http://oregonstate.edu/instruction/bi314/summer09/dnafix.html
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Telomerazna aktivnost prisutna je u embrionalnim, hematopoetskim, mati¢nim i
ostalim brzo repliciraju¢im stanicama, ali je veoma niska ili ¢ak nepostojeca u somatskim
stanicama (Shammas 2011). U in vitro uvjetima ponovna ekspresija hTERT gena zasluzna je
za reaktivaciju telomeraze. Time se postiZe stabilizacija telomera te stjee predispozicija za
imortalizaciju stanica. Usprkos tome razina spontane imortalizacije transformiranih stanica in
Vitro je niska jer enzim, iako produzuje telomere, nije pouzdan za rjeSavanje intersticijskih

lomova ili sprecavanje novih B/F/B ciklusa (Londofio-Vallejo 2008).

U normalnim somatskim stanicama hTERT gen je utiSan. Ekspresija gena porasta na
gotovo 90% kod stanica tumora. Mehanizmi hTERT aktivacije u tumorskim stanicama jo$
nisu u potpunosti istrazeni, ali zna se da podrazumijevaju mutacije u hTERT promotoru,
promjene u prekrajanju hTERT pre-miRNA, hTERT amplifikacije, epigeneticke promjene i
promjene u sustavu za odrzavanje pozicije telomera. Posebnu ulogu u stvaranju tumora imaju
dvije mutacije u hTERT promotoru koje se nalaze na mjestu -124 pb ili -146 pb od mjesta
pocetka translacije TERT-a (Jafri i sur. 2016).

3.2 ALTERNATIVNO PRODULJENJE TELOMERA (ALT)

Postojanje ALT mehanizma potvrdeno je samo u abnormalnim situacijama kao $to su
ljudski tumori, imortalne ljudske stani¢ne linije i mi§jim stanicama null-mutantima za
telomerazu. ALT mehanizam je specifi¢an jer za svoje djelovanje produljenja telomera ne
koristi telomerazu. Kod stanica imortaliziranih telomerazom i normalnih somatskih stanica,
pronadeni su represori ALT aktivnosti, a u stanicama s aktivnim ALT mehanizmom nedostaje
ekspresija hTERT gena. Ekspresija hTERT je u tim stanicama regulirana metilacijom hTERT
gena na podrucju CpG otoka (Henson i sur. 2002).

Dosadasnja istrazivanja pokazuju kako ALT mehanizam ukljucuje replikaciju DNA
posredovanu homolognom rekombinacijom te kako mu je za normalnu funkciju potreban
MRE11/RAD50/NBS1 rekombinacijski kompleks (Cesare i Reddel 2013).

Fenotip stanica s aktivnim ALT mehanizmom ukljucuje heterogenu veli¢inu telomera
(od nepostoje¢ih do abnormalno velikih) i ALT-povezana PML tjeleSca koja u sebi sadrze
izvankromosomsku telomernu DNA, specificne telomerno vezujuée proteine i proteine

zaduzene za DNA rekombinaciju i replikaciju (Henson i sur. 2002).



4. ULOGA DISFUNKCIJE TELOMERA U RAZVOJU TUMORA

Skrac¢ivanje telomera i reaktivacija telomeraze pokazuju snaznu korelaciju s razvojem
tumora. Telomeraza je prisutna u preko 90% tumorskih stanica te je to ¢ini jednom od
najcesc¢ih stanicnih anomalija povezanih uz razvoj tumora. Isto tako skra¢ivanje telomera
obi¢no se dogada rano u razvojnom putu karcinoma u brojnim neinvazivnim prekursorskim
lezijama (Prescott i sur. 2012). Uloga telomerne disfunkcije u razvoju tumora obradena je na
primjerima raka dojke, tumoru ploc¢astih stanica glave i vrata (HNSCC) i malignih

novotvorina limfnog sustava.

41 RAKDOJKE

Ispitivanjem normalnog i visoko rizi¢nog tkiva dojke dokazano je kako je
karcinogeneza popracena genetickim nestabilnostima uzrokovanim skra¢ivanjem telomera i
reaktivacijom telomeraze. Istrazivanja su pokazala krace telomere i nebalansirane lokuse
prisutne u 50 — 75% tumorsko povezanog tkiva, okolnim normalnim stanicama i stanicama
udaljenim najmanje 1 cm od ruba tumora. Sto je udaljenost od tumora bila veéa, smanjilo se

skra¢ivanje telomera (Danforth 2016).

Slicna je korelacija potvrdena 1 u istraZzivanjima aktivnosti telomeraze u
visokorizi¢nom tkivu dojke. Ekspresija je bila najvisa u tkivima 1 cm od tumorskog tkiva te je
padala s udaljenosc¢u, a povezana je s promotorom hTERT gena. Porast u mRNA transkriptu
hTERT gena popracen je i rastom aktivnosti brojnih gena koji kodiraju za faktore rasta u
stanicnom ciklusu 1 mitozi Sto promovira daljnje geneticke nestabilnosti. Pronadene su
epitelne stanice u normalnom tkivu s pove¢anom koli¢inom hTERT mRNA 1 pretpostavlja se

da se tumor dojke razvija iz tih TERT eksprimiranih epitelnih stanica (Danforth 2016).

Telomernu disfunkciju mogu uzrokovati i mutacije u genima p53 i pl16/NK4A,
Inaktivacijom p16™K*A pomoéu hipermetilacije moZe do¢i do kontinuiranih replikacija DNA i
samim time do skradivanja telomera. Mutacije u p53 mogu dovesti do 20-30 dioba vise nego
stanica to moze podnijeti i u kombinaciji s aktivhom telomerazom moze dovesti do
imortalizacije stanica. Gubitak funkcije p53 i p16™K*A u tkivu dojke visokog rizika moze tako

dovesti do geneti¢ke nestabilnosti i karcinogeneze (Danforth 2016).



42  TUMOR PLOCASTIH STANICA GLAVE I VRATA (HNSCC)

HNSCC je cesto letalna heterogena bolest povezana s alkoholizmom, konzumiranjem
duhana i humanim papilloma virusom (HPV). Bolest obi¢no primarno zahvaca limfne
¢vorove vrata te nakon toga moze metastazirati na unutarnje organe. Istrazivanja su vrSena na
sluznici koja okruzuje HNSCC. Pokazano je kako HNSCC prekursori pokazuju znacajno
skracene telomere, a aktivacija telomeraze snazno je povezana s HNSCC slucajevima.
Aktivacija i ekspresija telomeraze u tim je sluCajevima povezana s genetickim i epigenetickim
kontekstom pacijenta, a gen zaduzen za ekspresiju je ponovno hTERT. Dokazana je povecana
kolicina hTERT mRNA u plazmi pacijenata u usporedbi s kontrolnom grupom te su
predlozena dodatna istrazivanja kako bi se istrazile moguénosti koristenja slobodno kruzecih
MRNA hTERT transkripata kao neinvazivne metode ranog otkrivanja karcinoma (Boscolo-
Rizzo i sur. 2016).

43 MALIGNE NOVOTVORINE LIMFNIH TKIVA

Limfni sustav karakterizira velika raznolikost tkiva, stanica i organa. Fiziolosku i
anatomsku raznolikost prati i Sirok spektar zlo¢udnih bolesti izvedenih iz limfnih tkiva (Dalla-
Favera 2012). Kod nekih od tih bolesti razvoj je povezan s disfunkcijom telomera i
telomeraze, ali na razli¢itim razinama. Razlike u duljini telomera ovise o tipu limfoma $to je
vjerojatno povezano s razli¢itom ekspresijom telomeraze u razvojnim stadijima B-stanica.
(Krem i sur. 2015).

Razlicit utjecaj geneticke nestabilnosti uzrokovane telomerama vidljiv je u primjerima
prekursorske B-stani¢ne akutne limfocitne leukemije i kroni¢ne limfaticke leukemije (CLL).
Kod prekursorske B-stani¢ne akutne limfocitne leukemije kromosom 21 vazan je
citogeneticki biljeg. Na sebi sadrzi gen RUNX1 (engl. Runt-related transcription factor 1)
koji kodira za hematopoetski transkripcijski faktor nuzan za hematopoezu. Njegova je
amplifikacija snazno povezana s leukemogenezom, a Cesto se amplificira B/F/B ciklusima.
Osim B/F/B ciklusa kod malignih novotvorina limfnih tkiva bitna je i regulacija ekspresije
telomeraze. Tako je kod kroni¢ne limfaticke leukemije (CLL) ekspresija telomeraze
smanjena. Telomere su kod te bolesti ipak povecane zbog mutacije u ADC (engl.
Adrenocortical dysplasis homolog) komponenti proteina Selterina te je i kod CLL prisutna

geneticka nestabilnost uzrokovana telomerama (Krem i sur. 2015).
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5. TELOMERAZA KAO META ANTITUMORSKIH LIJEKOVA

Telomeraza je jedna od primarnih meta antitumorskih lijekova. IzraZena je u gotovo
svim tumorskim stanicama, a u normalnim somatskim stanicama nema ekspresije S$to
smanjuje mogucénost skracivanja telomera u tim stanicama zbog djelovanja lijekova na
telomerazu. Cilj anti-telomeraznih lijekova je ciljano potaknuti apoptozu i stani¢nu smrt u
stanicama tumora te istovremeno minimizirati Stetu na ostalim stanicama. Rjesavanju tog
problema pristupa se na razne nacina: razvojem cjepiva, antisense oligonukleotidima i malim

molekularnim inhibitorima hTERT (Jafri i sur. 2016).

5.1 IMETELSTAT (GRN163L)

Imetelstat (Slika 5) je kompetitivni inhibitor telomeraze i razvijen je za intravenoznu
upotrebu i lijeCenje raznih tipova tumora. Sastoji se od oligonukleotidnog slijeda povezanog s
palmitinskom kiselinom preko tio-fosfatne veze. Lipidni dio molekule odgovoran je za
poboljsanje unosa lijeka u stanicu, zadrzavanje u stanici i u¢inkovitost dok je oligonukleotidni

dio antisense hTERC domeni enzima te vezanjem inhibira aktivno mjesto (Jafri i sur. 2016).
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Slika 5. Struktura imetelstata. Preuzeto s

http://rnaitherapeutics.blogspot.hr/2014/03/imetelstat-off-target-mechanism-might.html

Imetelstat se pokazao ucinkovitim i potaknuo skracivanje telomera u Sirokom spektru
stani¢nih linija ukljucuju¢i 1 tumore mokra¢nog mjehura, prostate, dojke, jetre, pluca i

gusterace. In vivo imetelstat je testiran na miSevima zaraZzenim tumorom koji su nakon obrade
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pokazali inhibiciju telomeraznog djelovanja $to je dovelo do smanjenja tumora i spre¢avanja

nastanka metastaza (Jafri i sur. 2016).

Kod obrade tkiva raka dojke imetelstatom pokazano je kako djeluje sinergisticki s
trastuzumabom, anti-tumorskim lijekom koji se koristi za obradu raka dojke, ali i Zeluca

(http://www.macmillan.org.uk/cancerinformation/cancertreatment/treatmenttypes/biologicalth

erapies/monoclonalantibodies/trastuzumab.aspx). Uz to pokazano je i kako je imetelstat

povratio u¢inak trastuzumaba u rezistentnim stani¢nim linijama (Holysz i sur. 2013)

Trenutno se provodi nekolicina klini¢kih istraZivanja koje istrazuju ucinak imetelstata

na ljudima (https://imetelstat.eu).

5.2 ANTI-TELOMERAZNI IMUNOTERAPEUTICI

Razaranjem telomeraze pomocéu proteosoma nastaju fragmenti peptida koji se na
tumorskim stanicama predocavaju pomocu kompleksa gena tkivne podudarnosti (HLA, od
engl. Human leukocyte antigens). Citotoksi¢ni T-limfociti prepoznaju te epitope te unistavaju
tumorsku stanicu. Ciljevi anti-telomerazne imunoterapije temelje se na stimulaciji imunosnog
sustava na hTERT peptidne epitope koji ¢e potaknuti proliferaciju hTERT specifi¢nih CD8*
stanica i na taj nacin ubijati tumorske stanice. Nadalje, razvojem cjepiva, primjerice, GV1001,
Vx001 i GRNVACI, uspjesno je potaknut imunosni odgovor. lako su primjenom cjepiva
pokazani minimalni ucinci na zdrave stanice, dugorocna toksi¢nost ovih cjepiva se jo§ mora

utvrditi. Trenutno nisu odobrena klini¢ka istrazivanja za ove lijekove (Jafri i sur. 2016).

5.3 INHIBICIJA TELOMERAZNE AKTIVNOSTI ANALOZIMA BAZA

Problem lijekova koji kao mehanizam djelovanja koriste inhibiciju telomerazne
aktivnosti je dugoroCnost uzimanja te mogucnost reverzije ucinaka nakon S§to pacijent
prestane koristiti terapiju. Zbog toga se razvijaju lijekovi koji ¢e djelovati brzo i1 ucinkovito.
Primjer takvog lijeka je 6-tio-2-deoksigvanozin (6-tio-dG), nukleozidni analog gvaninu.
Ugradnja 6-tio-dG u telomere pomoc¢u telomeraze uzrokuje poremecaje u strukturi telomera te

aktivaciju DNA-popravka uzrokovanog ostecenjem telomera $to dovodi do stani¢ne smrti. 6-
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tio-dG testiran je in vivo gdje se pokazalo kako su tumorske stanice brzo umrle, a normalne
zdrave stanice su ostale gotovo netaknute. U drugim je istrazivanjima pokazano kako je 6-tio-
dG uzrokovao redukciju veli¢ine tumora, a miSevi obradeni 6-tio-dG nakon mjesec dana nisu
pokazivali hematoloska, hepatiticka ili renalna o$tecenja. 6-tio-dG pruza sigurnu i ué¢inkovitu
alternativu lijeenju karcinoma koju je potrebno potvrditi daljnjim klini¢kim ispitivanjima

(Jafri i sur. 2016).

6. ZAKLJUCAK

Disfunkcija telomera bitan je izvor kromosomske, a time i geneticke nestabilnosti.
Geneticka nestabilnost najces¢e dovodi do nastanka tumora, a u preko 90% tumora nanovo je
aktivirana telomeraza. To je Cini jednom od rijetkih karakteristika koja je zajednicka gotovo
za sve poznate tumore. Buduénost razvoja lijekova za tumore Sirokoga spektra tako zasigurno
lezi u inhibiciji telomerazne aktivnosti. U ovom su radu navedena 3 primjera anti-
telomeraznih lijekova: imetelstat, cjepiva (GV1001, Vx001 i GRNVAC1) te analozi baza (6-
tio-dG) koji su otvoreni za daljnja istrazivanja. Razvojem do stadija klini¢kih ispitivanja
rijeSio bi se velik problem nedostatka anti-tumorskih lijekova.

Osim telomeraze u produljenju telomera sudjeluje i mehanizam ALT Kkoji je
nedovoljno istrazen. Do sad je poznato kako i njegovim djelovanjem nastaje kromosomska
nestabilnost 1 abnormalno duge telomere, ali njegova uloga u karcinogenezi jo$ nije do kraja
razjaSnjena. Pronalaskom nacina inhibicije ALT mehanizma geneticka nestabilnost

uzrokovana disfunkcijom telomera mogla bi biti iskorijenjena.
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8.  SAZETAK

Kako bi se od razaranja i mehanizama popravka dvolanc¢anih lomova zastitili linearni
eukariotski kromosomi, na njihovim se krajevima nalaze telomere - specificne DNA —
proteinske strukture sastavljene od ponavljaju¢ih TTAGGG sljedova nukleotida. Zbog prirode
replikacije DNA svakom diobom dolazi do skraéivanja telomera te je konacan broj dioba
odreden duljinom telomera. Kratke su telomere ¢imbenici geneticke nestabilnosti. Najveci je
uzrok te nestabilnosti ciklus lom-fuzija- most (B/F/B) koji dovodi do nerecipro¢nih
translokacija, fragmentacije DNA i duplikacija cijelog kromosoma ili genoma. Stanice smrt
uzrokovanu kratkim telomerama mogu izbjeci reaktivacijom telomeraze, RNA-ovisne DNA
polimeraze koja je inace aktivna u embrionalnim stanicama, ili alternativnim mehanizmima
produljenja telomera (ALT). U uvjetima in vitro reaktivacija telomeraze dovodi do
imortalizacije stanica dok je in vivo velik ¢imbenik razvoja tumora. Telomeraza je aktivna u
preko 90% svih tumora, a neaktivna u normalnim i zdravim somatskim stanicama. Inhibitori

telomeraze zbog toga daju brojne mogucnosti u razvoju anti-tumorskih lijekova.

9. SUMMARY

To avoid degradation and the mechanisms of DNA double strain break repair, linear
eukaryotic chromosomes have developed telomeres — the specific DNA-protein structures
comprised of repetitive TTAGGG nucleotide sequences. Due to the nature of DNA replication
every division makes telomeres shorter. Because of this, the number of divisions is set by
telomere length. Short telomeres are factors of genetic instability. The most significant cause
of genetic instability lies in the fusion-bridge-fusion cycle (B/F/B) which leads to
nonreciprocal translocations, DNA fragmenting and duplications of the whole chromosome or
even genome. Cells can escape death caused by short telomeres by reactivation of telomerase,
RNA-dependent DNA polymerase usually active only in embryotic cells, or by the alternative
lengthening of telomeres (ALT). In vitro reactivation of telomerase leads to cell
immortalization while in vivo active telomerase means tumour development. Telomerase is
active in over 90% of all tumours and inactive in normal healthy somatic cells. Because of

this, telomerase inhibitors play a crucial role in the development of anti-cancer therapeutics.
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