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*DNA replikasyonu

o Telomer

e Telomeraz
*Telomeraz eksikliginde gorulen hastaliklar

*Telomeraz eksikliginde tedavi yaklasimlari




DNA replikasyonu (1)

* DNA polimeraz her bir 1plikcigi kalip olarak

kullanilarak yeni DNA’y1 sentezler
* DNA replikasyonu sadece 5' - 3' yontunde olur

* DNA polimeraz yent bir nukleotid ekleyebilmek icin 3
hidroksil grubuna ihtiyac duyar




DNA replikasyonu (2)
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DNA replikasyonu (3)

* RNA primeri bir 3'-OH grubu olusturur

* Okazaki fragmanlart yapilir

* RNA primert nikleazlar taratindan uzaklastirilir

* RNA primerinin uzaklastirilmast ile bir bosluk olusur
* Bu bosluk DNA polimeraz tarafindan tamir edilemez

* Dolayistyla kromozom, RNA primerinin boyu kadar
kisalir




Telomerler (1)

* Okaryotik kromozomlarin ucunda yer alan,

kromozomlarin yap1 ve fonksiyonlarinin korunmasinda
onemli gorevlert olan 6zellesmis genetik materyal
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Telomerler (2)

* Cok sayida tekrarlayan baz dizilerinden olusur.

e Insanda TTAGGG

* Kromozom son kismint rekombinasyon, yikim ve

fizyon gibi anormal durumlara karst korur

* Kromozomlarin butunligini ve stabilitesini saglar




Telomerler (3)

*Telomerlerin kendi tizerine kivrilmastyla olusturdugu t-

loop yapist telomer stabilitesini saglar

*Guaninden zengin tek ilmek d-loop




Telomerler (4)

Shelterin proteinlert

Shelterin proteinlerindeki artis telomeraz aktivitesini baskilar




Replikasyon sonu problemi
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* RNA uzaklastirildiginda sentez

yapilamaz

¢ Kromozom RNA primerinin

boyu kadar kisalir



Replikasyon sonu problemi

Replikasyon sonu

problemt;

Telomeraz enzimi

tarafindan cozulebilir
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Telomeraz (1)

*Telomeraz

- Telomerlerin sentezinden sorumlu tibon ukleoprotein

yapida Ozel bir DNA polimeraz
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Telomeraz (2)

* Embriyoner donemde tim hucrelerde aktif

* Normalde insan somatik hiicrelerinde baskilanmis

* Genellikle yuksek replikatif kapasitesi olan dokularda

bulunur

* Bir cok insan kanser hiicresinde yeniden aktive olur
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Telomeraz (3)
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Telomeraz (4)

*Telomeraz baslica uc kistmdan olusur:

1-RNA alt unitesi (h'TR)
2-Telomeraz revers transkriptaz (WTERT)

3-Telomerazla iliskili protein (TP1)




Telomeraz (5)

* hTR unitesi telomer sentezi icin kalip olusturur.

e _AUCCCAAUC-5
 hTERT enzimin katalitik aktivitesinden sorumludur.

* hTERT gen transkripsiyonunun telomeraz enzim

aktivitesini duzenledigi hakkinda bulgular mevcuttur




Telomeraz eksikliginde goriillen hastaliklar (1)

Telomer kaybi;
*Hicre yaslanmasi,
*Azalmis doku rejenerasyonu,

*Dokularda yap1 ve fonksiyon kaybr ile iligkili




Telomeraz eksikliginde goriilen hastaliklar (2)

Telomeraz eksikligi;

- Dogustan mutasyonlar (diskeratozis kongenita, idiopatik

pulmoner fibrozis, kemik ilig1 yetmezligi sendromlari)

- Sonradan edinilmis (HIV enfeksiyonu)




Telomeraz eksikliginde goriilen hastaliklar (3)

Telomer Sendrom hastaliklari

* Kardiyovaskuler *  Muskuler distrofi

*  Kanser * Hucre — doku transplantasyonu
« COPD * Aids

* Dejeneratif disk hastalig * Progeria

* Alzheimer * Diskeratozis konjenita

* Osteoartrit * Idiopatik pulmoner fibrozis
* Romatoid artrit * Cri Du Chat sendromu

* Osteoporoz * Down sendromu

*  Genel immiunite * Fancont anemisi

* Deri yaslanmasi * Tuberoskleroz

* Maktler dejenerasyon *  Werner sendromu

* Karaciger sirozu *  Yaglanma vs.



Telomeraz kompleks gen mutasyonlari ve hastaliklar
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Telomeraz eksikliginde goriilen hastaliklar (4)

Diskeratozis kongenita (1)
*DKC’nin X’e bagli resesif formda DKC1 mutasyonu
*Otozomal dominant formda TERC veya TERT mutasyonu

*Otozomal resesif formda Nola3 mutasyonu




Telomeraz eksikliginde goriillen hastaliklar (5)

Diskeratozis kongenita (2)

*Cilt pigmentasyonu, tirnak bozukluklari ve agizda lokoplaki
*10-30 yas

*% 80’inde kemik ilig1 yetmezligi (aplastik anemi)

*Oliim sebebi kemik iligi yetmezligi, akciger hastaliklart ve

kanser




Telomeraz eksikliginde goriillen hastaliklar (6)

Idiyopatik pulmoner fibrozis

*TERC ve TERT gen mutasyonlari
*%00,5-2,2 s1 ailesel

*% 20 si otozomal dominant

*> 40 yas

*Skar olusumu, fonksiyon testlerinde bozulma, 6lum




Telomeraz eksikliginde goriillen hastaliklar (7)

Kemik iligi yetmezligi;
*Otozomal dominant veya resesif
*TERC ve TERT gen mutasyonlari
*Somatik anomaliler

*Tum yaslar




Telomeraz eksikliginde goriillen hastaliklar (8)

Karaciger hastaligi;

*TERC veya TERT gen mutasyonu

*[ibrozis, noduler rejeneratif hiperplazi, portal hipertansiyon
*Kemik 1lig1 transplantasyonu sonrast

*Siroz




Telomeraz eksikliginde tedavi yaklagimlari (1)

Hematopoetik hastaliklar;
*Hematopoetik hiicre transplantasyonu

*Disease-specific hematopoietic cell transplantation: nonmyeloablative

conditioning regimen in dyskeratosis congenita
AC Dietz, et al. Bone Marrow Transplantation (2011) 46, 98—104.

*Telomere elongation in induced pluripotent stem cells from dyskeratosis
congenita patients.

Agarwal S, et al. Nature. 2010; 464:292-296.




Telomeraz eksikliginde tedavi yaklagimlari (2)

Hormonlar ve baz1 biiytime faktorleri;

*Sex hormones, acting on the TERT gene, increase telomerase activity in

human primary hematopoietic cells. Calado

RT, ct al. Blood, 2009 Sep 10;114(11):2236-43,
*Hormones and growth factors regulate telomerase activity in ageing and

cancer.

Bayne S, Liu JP Mol Cell Endocrinol. 2005 Aug 30;240(1-2):11-22.




Farmakolojik telomeraz aktivatorleri

* Astragalus membranaceus koku

* TA-65, TAT2, HTA ve Astragalosid IV ekstraktlar




Eve Gidecek Mesajlar

* Telomeraz hayati 6neme sahip, tim fonksiyonlart hentz bilinmeyen bir

enzimdir
* Eksikliginde bir cok hastalik ileri surtilmustir!
* Tedavi henuz net tanimlanamamistir

e Tleri calismalarla daha net bir fikir olusacaktir







