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bevezetés utan a telomerre, telomerazra vonatkozé alapismeretek, majd a rakkal, az
Oregedéssel, a betegségekkel kapcsolatos 6sszefliggések ismertetése; zard
megjegyzésekkel.

A téma kutatasa Nobel-dijat eredményezett (megosztva) Blackburn EH szamara:
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A torténet az 1930-as, 40-es évekre vezethetd vissza, amikor Muller megfigyelte,
hogy a besugarzott kromoszémak végein nem kovetkeznek be ,elvaltozasok”
(deléciok, inverziok), mivel ezeket ,sapka” védi, amelyet 6 nevezett el ,terminalis
gen’-nek, telomernek. Ezt kdvetéen — a késébbi Nobel dijas — McClintock a kukorica
genetikajat tanulmanyozva megallapitotta, hogy a kromoszéma torések soran olyan
,hidak” alakulnak ki, amelyek az immar dicentrikus és instabil kromoszémak
.katasztrofalis tuléléséhez” vezetnek; sohasem tapad viszont a torétt darab egy
masik, intakt kromoszéma végéhez (7, 8, 11, 20).



Az eddigiekhez kiegészitésul, és az ujabb — a kés6bbiekben még targyalandd —
fejleményeket ,elére vételezve” figyelmet érdemel, hogy a linearis kromoszémak
(gydris kromoszémaknal ez a probléma nem mertl fel!) mindkét végén tobb
ezerszer ismétl6d6 nukleotid szekvenciak — a képen a szurke kromoszomak fehér
vég-sapkai — vannak. Ezek megakadalyozzak a kromoszomavégek 0sszetapadasat
és védik a DNS-t (mivel a replikacio soran a DNS polimeraz nem viszi végig a
kettbzést, és a kromoszéma egyre rovidil) a rovidulés karos hatasaitol.

A telomere i a region of epetitve nucleotide sequences at
each end of a chromatid, which protects the end of the
chromasome from detericration or from fusion with
neighboring chrormosomes. Its name & derived from the
Greek nouns telos (rédoc) ‘end and renos (pépoc, rool: pep-)
‘part”

During chromosome replication, the enzyrmes that duplicate

a chromosome, sa in each duplication the end of the
chromasome is shortened (this is because the synthesis of
Okazaki fragments requires RMA primers attaching ahead on
the lagging strand). The telomeres are disposable buffers at
the ends of chromosomes which ane truncated duning cell
divizion: their presence protects the genes befare them on the Human chromosomes (gray)
chromazsome from being truncated instead, capped by telomeres (white)
Chvar time, due to each cell division, the telomere ends

become shorer, They are replensshed by an anzyrme,

telomerase reverse franscriptase.

Telomenes are repetitive nuclpobide sequences bcated al the
termini of linear chromesomes of most eukaryatic ofganises,
For vertabrtes, the sequence of nucleatides in belomerss is
TTAGGE, Most prokaryoles, lackmg this lingar amangarment,
do not have telomeres, Telomeres compensate for incomplete
semi-consanative DA raplication at chromosomal ends. A
probein cormplex known as shalberin serses o profection
against double-sirand break (DSE) repasr by homologous
recombaation (HR) and non-homalogous end peanang (MHEJ}.

Amig csak a géneket nem tartalmazé telomer régio révidil, a DNS nem karosodik.
Minél hosszabb a telomer, annal tébb (emberben kb 50) osztédas lesz ,karosodas
mentes” (,biologiai 6ra”). A csonkolddott telomert a telomeraz reverz transzkriptaz
potolja vissza, akadalyozva ezaltal a sejt(ek) 6regedését (41).



A témakorre viszonylag friss irodalmi adatok iranyitottak, iranyit(hat)jak a figyelmet:

1. Long-term unemployment is associated with short telomeres in 31-year-old men:
an observational study in the nerthem Finland birth cohort 1966.

Ala-Mursula L et al

FPLoS One. 2013 Nov 20:8(11):e80004, Free PMC Article

2. Association between Telomere Length and Type 2 Diabetes Mellitus: A Meta-
Analysis.

Zhao J et al

FPLoS One. 2013 Nov 21;8(11)e79393. Free PMC Article

3. Telomere-Binding Protein TPP1 Modulates Telomere Homeostasis and Confers
Radioresistance to Human Colorectal Cancer Cells.

Yang L etal

PLoS One. 2013 Mov 19;8(11).e81034. Free PMC Article

4. Molecular adaptation of telomere associated genes in mammals.
Morgan CC et al
BMC Evel Biol. 2013 Nov 15;13(1):251. Free PMC Article

5. Telomere biology: cancer firewall or aging clock?
Mitteldorf J
J.Biochemistry (Mosc). 2013 Sep; 7a8(9). 1024-60. Free Article

- a hosszu tavu munkanélkiliség révid telomerekkel tarsul (1)

- hasonl6 a helyzet 2. tipusu diabetesben

- a telomer koété TPP1 fehérje szerepet jatszik a sugarrezisztenciaban

- a telomereket szabalyoz6 gének kapcsolatban vannak az élettartammal

- figyelemre méltd kérdés, hogy a telomer inkabb ,rak-tlizfal” vagy ,6regedési 6ra”;
az utdbbi a valoszinibb [l. késébb] (28, 29).

A késObbi Nobel dijas szerz6-trio 2006-ban ismertette a kisérletes (ndvény,
protozoon, élesztd) vizsgalatok adataitdl az emberi rakhoz, az 6regedéshez vezetd
utvonalat

[Az érdekl6dbk a részleteket megtalaljak a Full textben] (7).

Nat Med, 2006 Oct;12{10):1133-8.

Telomeres and telomerase: the path from maize,
Tetrahymena and yeast to human cancer and

aging.
Blackburn EH, Grakder CW, Szostak JWW.

Department of Biochemistry and Biophysics,
University of California, San Francisco, USA
alizabeth. blackbumGiuecs! adu




A csillés protozoon (Tetrahymena thermophila) rovid, linearis kromoszémain
azonositottak a TTGGGG (hexamer) telomer szekvenciat

Tetrahymena
thermophila

« Contains abundant very
S0 AMkar Chig oD M.

~They end in TTGGGG
ot
Bstiiebuarmy il Gaall, TRTH

Nekunk szegedieknek illik tudnunk, hogy Gelei Jozsef, (Orvos)egyetemunk biolégia
professzora ,fedezte fel” a Tetrahymena egyik fajat, amely az 6 nevét viseli:

1. The amind acid compasilion and nirogen metaboism of Tebfahymena gelali
Wi C, HOGG JF.
J Biol Chiem. 1952 Cef 1882} 753-64. Free Anlcle

2. Gnowth respondes of Tedrahymena gebell 1o changes n the Gaaal media
DEWEY WC, PARKS RE Jr, KIDDER GAWY

Aren Bochem, 1850 Dec 252 25 1-50

. 40 vestigancn of [ eﬂuc:snfuarcmugurramem:rmna ﬂﬂﬁ“.
TITTLER 1A
J Exp Tool 1548 Jul 108{2) 308-25

4. Eftect of tempemiture upon the growth of Ehe cliate Tetmhymenn geleil under
completely comnaiad condiians

FHELFS A

Anal Rec, 1848 Mar 94354

5 THE EFFECT OF URETHANE ON THE CONSUMPTION OF QXYGEN AND
THE RATE OF CELL DIVISION IN THE CILIATE TETRAHYMENA GELEN
Ormabet RA, Fisher KC

J Gen Physiol. 1044 May 20.27(5y461-8 Free PMC Asticle

= =] Gelei professzor, az arkosi sziiletés, unitarius

székely ember emléktablaja a szegedi Kalvin-téri
reformatus bérhaz — Pingvin patika — falan lathato




ALAPISMERETEK

A kép az alapismereteket illusztralja [b&vebben kifejtve a Full textben] (10a, 10).

Vi e o el

A telomerek (100x, 1000x) ismétl6d6, nem kodold — emberben hexamer TTAGGG —
szekvenciak, a linearis kromoszomak sapkai, amelyek

- védik a kddolé DNS szekvenciakat és

- rovidulésuk a sejt élettartamaval fligg 6ssze.

A telomer rovidulése:

A DNS szintézise egyiranyu: 5'—3'’; a vezetd szallal (leading strand) ellentétben, a
kovetd szal (lagging strand) szintézise hatrafelé halad, és az utolsé DNS darab mar
nem masolodik: a sejt oregedésével a telomerek rovidulnek [A], egy kritikus szintnél
leall az osztdédas (= sejt ,0regedés”) vagy apoptosis (,sejthalal’) kdvetkezik be [B].

A telomer hosszabbodasa / hosszabbitasa:

az elébb emlitett folyamat ,visszafordithato” telomeraz reverz transzkriptazzal
(TERT)

és annak RNS-tartalmu komponensével (TERC), amely mintat (template, primer) ad
a telomer meghosszabbitasahoz (40).

Létezik ALT (alternativ, telomerazt nem igényl6) utvonal is [I. 1és6bb] (19, 43).

A telomer ,megnyulasa” normal esetben az dssejteket és az osztdédo

(pl. immunrendszeri) sejteket jellemzi, mas esetekben a telomeraz extrém aktivitasa
tulzott proliferacidohoz, rakhoz vezethet [C].



Az eddigiek soran nem kapott hangsulyt, de feltétlenil emlitendd, hogy a
telomerekben a mar emlitett ismétl6d6 szekvenciak mellett fehérjék is vannak. llyen
a 6 alegységbdl all6 ,védd”, shelterin komplex. A részletek mell6zésével
leszOgezhetd, hogy az emlitett két tényez6 Gsszjatéka eredményezi azt, hogy a sejt
,meg tudja kildnbodztetni” a telomereket a DNS torési helyektél, és azt, hogy adott
esetben ne Iépjen be a hibajavité mechanizmus (DNA Damage Response, DDR),
amely a két ,torvéget” egymashoz kapcsolna, annak dsszes nem kivanatos
kovetkezményével. Nyilvanvaldan jelentds ezen kivul a shelterin hatas az
osztédasok szamanak — itt ugyancsak nem részletezendd — limitalasaban (24).

A kovetkezd 3 abra a komponensek, a mechanizmusok vazlatat mutatja [ Részletek
a Full textben] (44).
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Simplified diagram depicting the structure of the telomere and
its location on the chromosome and in the cell

Jol latszik a hisztonokra feltekered6 DNS; a kett6s- és az egyszalu a végeén



Swmplifind scheme depicting the terminal end of the telamars
concealing the terminal single-stranded part with halp of the shelterin
complay

A telomer vége a shelterin komplex-szel
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Schemalic overview of lelomarass

A telomeraz; TERT és TERC — ezeket a dyskerin stabilizélja —, a TTAGGG és a
komplementer AAUCCC szekvenciakkal.
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Amint az alapos 6sszefoglalébdl — és annak kivonatabdl is — vilagosan kiderul: (20)

Int J Cncol. 2012 Now:41(5):1561-8,
Telomera structure and telomerase in health and diseasea (review),
Somez DE et al

Abstract

Telomerase is the enzyme responsible for maintenance of the langth of telomeres by addition of
guanine-rich repelitive sequences, Telomerase activity is exhibited in gametes and stem and
tumor cells. In human somalic cells, proliferation potential is strictly Emited and senescance
follows approcamately 50-70 cell divisions. In most tumaor celis, on the contrary, replication
pobential is unlimited, The key role in this process of the system of the telomere length
maintenance with invohement of telomerase is still poorly studied, Undoubtedly, DA
polymerase is nol capable of completely copying DNA at the very ends of chromosomes,
therefore, approximately 50 nuclectides are lost during each cell cycle, which results in gradual
telomere length shortening. Critically short telomeres cause senescence, following ensis and
cell death. However, In tumor cells the system of telomers length maintenance is activated.
huch work has been done regarding the complex telomereftelomerase as a unique target, highiy
specific in cancer cells, Telomeres have additional proteins that regulate the binding of
telomerase. Telomarase, also assaciates with a number of proteins forming the shallering
complex having a central role in telomerase activity. This review focuses on the structure and
function of the telomereitelomerase complex and its altered behavior leading to disease,
mainly cancer. Athough telomerase therapeutics are not approved yet for clinical use, we can
assume that based on the promising in vitro and in vivo results and succassiul clinical inaks, it can
be predicted that telomerase therapeutics will be utiized soon in the combat against
maligrancies and degenerative diseases, The active search for madulators is justified, because
the telomeraftelomerase system 1s an extremely promising targat offenng possibilities to
decrease or increase the viability of the cell for therapeutic purposes.

a telomerek ,kritikus mértékd” (~ 3 kb) megrdvidulése DNS karosodasi szignalt
indukalhat, e miatt a sejt kilép a ciklusbdl (replicative senescence), az egyre
fokozédd apoptosissal jard krizis” allapotaba kertlhet és sejthalal kovetkezhet
be.Tumor sejtekben viszont a telomerek hosszat fenntarté mechanizmus aktivalodik.
Ennek ,fészereplbje” a telomeraz, melynek kotédését, aktivitasat szamos fehérje,
koztuk a sheltering komplex szabalyozza. A sejtek ily médon létrejové
,halhatatlansag’-at (immortality), a telomeraz aktivitast befolyasolva lehet elvileg
rakellenes terapiat kifejleszteni [l. késébb] (35, 36, 43). Ugyancsak késébb emlitjik a
telomeraz mutacioi miatt kialakuld betegségeket, melyeket a szignifikansan révidebb
telomerek jellemeznek (1, 2).



Az emberi tumorokban telomer rovidllés és telomeraz aktivacio egyarant eléfordul.
Mindkettonek kettés — egymassal utkoz6, ellentmondasos — szerepe van a tumorok
keletkezésében és progresszidjaban (21).

Oncogene. 2002 Jan 21,21(4).615-26.

Balancing Instability: dual roles for telomerase and telomere dysfunction in
tumorigenesis.

Hackett J&, Greider CW.

Abstract

Telomere shortening and telomerase activation both occur in human
tumors. Telomere shortening has been proposed to have two conflicting roles
in wumongenesis: tumor suppression and Initiation of chromosomal
instability. Similarly, while telomerase activation |s suggested to be necessary
far tumor growth, telomearase may help to stabilize genomic Instability. Here
we review what is known about these conflicting roles and propose a framework
to understand the role of telomerase in cancer progression.




A telomer révidulés ( a tumorsejtekben, elvileg) tumor szuppresszidohoz vezet,
ugyanakkor viszont kromoszoma instabilitast okozhat, amely ezzel ellantétes hatasu.
A telomeraz aktivacio szukséges a tumor ndvekedéséhez, viszont a telomeraz
,maga’ stabilizélja (,javitja”’) a genom instabilitdsat; ez — szintén — ellentétes hatasu.
Ezeket a kettés szerepeket a kdzlemény illusztracidja foglalja 6ssze:

Telomere Shortening | Telomerase Activation

£

Genomic Instability

Tumor Growth
Cial roles for telomerase and telomere dysfunclion in genetic instability and tumor growih.

Telomers shortening can potentially contribute to the genetic instability that drives
tumorigenesis, Early stage tumaors with congoing genetic instability are represented by the cluster
of multicolorad balls. However, telomere shotening may also limit tumor growth by
activating checkpoints. Telomerase activation can facilitate tumor growth, but telomerazsa
can also help to control genetic instability. Late stage tumors in which certain cells have baen
sefercted from early stages in lumor progression are represented by the large cluster of blue and
purple bafls




A telomerbioldgianak a rakban jatszott — az el6z6ekben emlitettekhez hasonldan
ellentmondasos — szerepét: a ,telomer diszfunkcio’-t, terjedelmes (30 oldalas !),
alapos, részletes, modern dsszefoglalé targyalja; részletezi a telomeraz ,nem
klasszikus” (non-canonical, alternativ, ALT) funkcioit, az ezeket kifejez6 sejtek,
folyamatok sajatossagait, a telomeraztdl ,fuggellen” telomer hosszabbodas
jelenségét (alternative lenghtening of telomeres, ALT), valamint a telomeraz alapu
terapias stratégiakat is. [A szinte enciklopédikus jellegl dsszefoglalé Full textje
ajanlhaté az érdekl6déknek] (43).

Annu Rev Pathol. 2013 Jan 24,8:49-78,
The role of telomere biology in cancer,
Au L, Li S, Stohr BA

Abstract

Telomere biclogy plays a critical and complex role in the initiation and progression
of cancer. Although telomere dysfunction resulting from replicative attrition
constrains tumor growth by engaging DNA-damage signaling pathways, it can also
promote tumorigenesis by causing oncogenic chromosomal rearrangements.
Expression of the telomerase enzyme enables telomere-length homeaostasis and
allows tumor cells to escape the antiproliferative barrier posed by short telomeres.
Telomeres and telomerase also function independently of one another. Recent
work has suggested that telomerase promotes cell growth through pathways
unrelated to telomere maintenance, and a subset of tumors elongate telomeres
through telomerase-independent mechanisms. In an effort to exploft the integral
link between telomere biclogy and cancer growth, investigators have developed
several telomerase-based therapeutic strategies, which are currently in clinical
trials. Here, we broadly review the state of the field with a panticular focus on recent
developments of interest.




A kozlemény pontokba szedett f6bb tanulsagait nem szikséges leforditani

SUMMARY POINTS

1. Telomeres protect chromosomal ends from recognition by the DNA-damage
response machinery, thereby maintaining genome stability.

2. Dysfunctional telomeres can suppress cancer development by engaging
replicative senescence or apoptotic pathways, but they can also promote tumor
initiation and progression by causing oncogenic chromosomal rearrangements.

3. Although the primary function of telomerase is to elongate telomeres and extend
the cellular replicative life span, recent evidence suggests that telomerase may also
support cell growth through telomere-independent functions.

4. A subset of human tumors elongate telomeres through telomerase-independent
ALT recombinational mechanisms, and recent work in human tumors has revealed
that mutations in the ATRX/DAXX/HI. 3 chromatin-remodeling pathway strongly
correlate with the ALT phenotype.

5, Several cancer therapeutic strategies have been developed to exploit the intricate
connection between telomere biclogy and cancer, and ongoing clinical trials are
putting some of these approaches to the test in various human malignancies.

Az ALT téma attekintése ugyancsak részletes, alapos tanulmany targya (19).
[Mindharom szerzéje holgy; ez a szé legjobb értelmében vett ,female
preponderance” jelensége ,végul” még emlitésre kerul].

A telomerek ,fenntartas”-anak alternativ mechanizmusat (ALT) hasznalo6 — altalaban:
tumor — sejtek jellemzéi: 1. a heterogén telomer-hossz, 2. az ALT-hoz tarsult
promyelocytas leukaema (PML) testek: APBs jelenléte, 3. az intra- és intertelomer
rekombinaciok és 4. a linearis vagy korkoros extrakromoszomalis telomer repeat-ek
(ECTR) jeleléte; ezek mintat (template) adnak a telomerek rekombinaciojahoz.

Az ALT aktivacidja a p53 permissziv mutaciéja miatt, ,karosodott” p53 (tumor
szuppresszor fehérje) utvonallal, tovabba az ATRX, DAXX és H3F3A mutaciok miatt
kovetkezik be. Az ATRX gén kodolja az a-thalassaemia mental retadation X-linked
proteint (ATRX), a DAXX pedig a death assiciated protein-6-ot. Ez a kett6 képez egy
heterodimer kromatin remodellaléo komplexet. A H3F3A kddolja a H3.3 hiszton
varianst, amely szikséges a transzkripcionalisan aktiv, nyitott kromatin kialakulasahz
(és egyéb folyamatokhoz). Az ATRX és/vagy a DAXX ,hianya” limitalja a H3.3
beépllését a telomer kromatinjaba, a telomer heterokromatin diszrupciojat okozza és
megkonnyiti a telomer rekombinaciot: végul is ALT aktivacio jon létre.

Az ALT mechanizmusu telomer ,fenntartas”™-hoz szamos fehérje — elsésorban DNS
repair fehérje — sziikséges [részletek a Full textben] (19).

Az ALT végsoé soron a tumor sejtek ,halhatatlansagat” (immortalization) szolgalja.
Tavolabbi terapias kilatasként felmeril mind a telomeraz aktivitasanak, mind az ALT
mechanizmusanak gatlasa.



A kozlemény bevezetbjében emlitett heterogén (,kulénb6z6”) telomer hosszokat a
kovetkezd abra illusztralja:

Critically short telomeres necessitate the activation of a telomere maintenance mechamsm for
immortabzation. Activation of ALT (top, green) is estimated to ccour in about 10% of human
tumors, ALT may be initiated by mutations in ATRX, DAXX, H3F34, p52 andior through
telomerase suppression; it results in heterogeneous telomere lengths. Telomerase
exprassion (bottam, red) is present in about 90% of human tumors. De-repression of
telomerase may be preceded by changes in epigenetic events andfor in transcriptional contrals; it
results in homogenous telomere lengths. The green X's represent chromosomes with red dats
representing telomeres at each end. The varying sizes of the dots represent heterogenacus
or homogenous telomera lengths,




Amint arra a Blasco munkacsoport vizsgalata(i), kbzleménye(i) — pl. (5) — utal(nak), a
rak és az oregedeés ,fedésben vannak”. Szamos k6zos molekularis utvonal szerepel
mindkettében. Ebben a vonatkozasban kiemelendd, hogy telomeraz a telomer
meghosszabbitason kivil egyéb folyamatokban is szerepel, és ez a terapias telomer
modulaciéra is kihatassal van.

Trends Genet 2013 Sep;29(91:513-20.
Telomerase at the intersection of cancer and aging.
Bernardes de Jesus B, Blasco MA

Abstract

Although cancer and aging have been studied as independent diseases, mounting
evidence suggests that cancer is an aging-associated disease and that cancer and
aging share many molecular pathways. In particular, recent studies validated
telomerase activation as a potential therapeutic target for age-related diseases, in
addition, abnormal telomerase expression and telomerase mutations have been
associated with many different types of human tumer. Here, we revisit the connection
between telomerase and cancer and aging in light of recent findings supporting a
role for telomerase not only in telomere elongation, but also in metabolic fithess
and Wnt activation. Understanding the physiological impact of telomerase
regulation is fundamental given the therapeutic strategies that are being developed
that involve telomerase modulation,




A kdzlemény abraja j6l szemlélteti a tetomer rovidulés kétféle lehetséges
kimenetelét, attol fuggben, hogy az ellen6rzd pont aktiv-e vagy sem.

A DNS karosodasi valasz (DDR) mitochondridlis diszfunkcio és gatlé hatasok révén
1. az ,egészség’-et befolyasolhatja (sejtciklus leallas — replicative senescence :,
szOvetek pusztulasa, 6regedés kovetkezik be), am a tumor képzédés gatlodik; vagy
pedig 2. az ellendrzeés ,kikerulése” miatt a telomer stabilizacié rakhoz vezethet:

a genetikus instabilitas (!) éppen elésegiti a tumor képzddést.
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Short telomeres in aging and cancer. Major pathways affected by short telomeres and their
impact on aging or cancer. DMA damage and tumar supprassor activilty have been shown to
impact issue decline and aging. When DNA damage checkpoints are bypassed, cells with shorl
telomeres could potentially progress to cancer. The role of stem cels with short telomares in
cancer and whether short telomeres could modulate other pathways independently of p53 {such
as mitcchandrial dysfuncticn) remains unknown.




OREGEDES

Az Oregedés szamos ismeérve kozul kilenc emelhet6 ki, az el6bb emlitett, kibévitett
munkacsoport adatai szerint (25), annak hangsulyozasaval, hogy az éregedési
folyamat (a fizioldgias, funkcionalis integritas csokkenése, a ,sebezhetfség”)
megnoveli szamos betegség kockazatat, pl rak, diabetes, kardiovaszkularis,
neurodegenerativ betegségek. [A Full-textben talalhato részletes ismertetésrél a
Kiegészité megjegyzések cim alatti anyag tajékoztat; egyébként itt csak vazlatos
bemutatasra van lehet6ség.]

Cell. 2013 Jun §;153(6).1194-217,
The hallmarks of aging.
Lépez-Otin C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G.

Abstract

Aging is characterized by a progressive loss of physiclogical integrity, leading to
impaired function and increased vulnerability to death. This deterioration is the primary
risk factor for major human pathelogies, including cancer, diabetes, cardiovascular
disorders, and neurodegenerative diseases. Aging research has experienced an
unprecedented advance over recent years, particularly with the discovery that the rate
of aging Is controlled, at least to some extent, by genetic pathways and biochemical
processes consenved in evolution. This Review enumearates nine tentative hallmarks
that represent common denominators of aging in different organisms, with special
emphasis on mammalian aging. These hallmarks are: genomic instability, telomere
attrition, epigenetic alterations, loss of proteostasis, deregulated nutrient sensing,
mitochondrial dysfunction, cellular senescence, stem cell exhaustion, and altered
intercellular communication. A major challenge is to dissect the interconnectedness
between the candidate hallmarks and their relative contributions to aging, with the final
goal of dentifying pharmaceutical targets to improve human health duning aging, with
minimal side effects,




Osszhangban a szerz6k megallapitasaval, miszerint az éregedés folyamataban

— legalabb is részben — az evolucio soran konzervalt genetikai utvonalak és
biokémiai fokyamatok jatszanak szerepet, a kdzlemény abraja 9 — féként genetikai,
epigenetikai és sejtszintl — jellemz6 mechanizmust (, fémjelzés”, hallmark) mutat be.

Stem el
exhaustion

Loss of

proteoatass

The Hallmarks of Aging The scheme enumerates the nine hallmarks described in
this reviewy; genomic instability, telomere attrition, epigenetic alterations, loss of
proteostasis, deregulated nutrient-sensing, mitechondrial dysfunction, cellular
senescence, stem cell exhaustion, and altered intercellular communication.

Ezek harom csoportba sorolhatok.

1. A jobboldali négy — a genomikus instabilitas, a telomer ,veszteség” (attrition), az
epigenetikus hatasok, a fehérjék valtozasai — a karosodasok ,primer” oka, a kdzéps6
harom, az ,antagonisztikus” a karosodasra adott valaszért; a bal fels6 kettd pedig az
Jintegrativ’ pedig a fenotipus megvaltozasaért ,felels”.

2. Az antagonisztikus tényezdk — a taplalék érzékelés (nutrient sensing), a
mitochondrium funkcidzavar, a sejtes dregedés (cellular senescence) —, melyeknek
hatasa az intenzitastol fuggben ellentétes, kezdetben ,enyhitik” a karosodast, majd
kronikus, visszatér6 jelleglivé valva, maguk is karosodast valtanak ki [l. késébb is]
(27).

3. A primer és az antagonista csoportba sorolt tényezdk hatasa eredményezi az
Jntegrativ” jelenségeket — az &ssejt kimerulés, az intercellularis kapcsolatok zavara

—, és véqll ezek felel6sek az éregedéshez tarsuld funkcidzavarokeért.



A kovetkezd kép az egyes tényezdk terapias befolyasolasanak lehetéségeit mutatja
be.

Interventions that Might Extend Human Healthspan The nine hallmarks of
aging are shown together with those therapeutic strategles for which there are
proof of principle in mice.

Az el6z6 abran a jobboldalon szerepl6 négy ,primer” Iényez6 itt ,lent” talalhato.
Ezeknél szamitasba jon a karosodott sejtek eltavolitasa, a telomeraz reaktivalasa,
epigenetikus szerek alkalmazasa, illetve a chaperonok, proteazok aktivalasa.

A harom ,antagonisztikus” tényez befolyasolasa (b. old. fent) lehetséges a
szeneszcens sejtek eltavolitdsa, mitohormesis és mitophagia, tovabba étrendi
megszoritas (dietary restriction, DR) utjan, illetve egyes molekularis bioldgiai
utvonalak serkentése, avagy gatlasa révén.

A két ,, integrativ”’ tényez6t pedig (j. old. fent) 8ssejt-alapu kezelésekkel, illetve
antiflogisztikus szerekkel vagv éppen rejuvenatios eljarasokkal [I. késébb !] lehet(ne)
befolyasolni (23, 26, 32).

Kiegészitd megjegyzések

(a kevésbé ismert fogalmak, jelenségek és magyarazatuk kifejtése, jorészt a jelen kézlemény alapjan)
A genomikus instabilitas — tébb(i-k kozo6tt — a progeriaval figg dssze.

A telomer diszfunkci6 gyorsitja ilz Oregedést.

A DNS- és hiszton-mddositd enzimek ,k6zosen” hatnak kulcsfontossagu kromoszémalis fehérjékkel —

mint pl. a heteroprotein 1a (HP1a), melynek funkcidévesztéses mutacioi révidilt élettertemmal jarnak —,
és a kromatin-remodelalas faktoraival.

*



Az epigenetikus elvaltozasok (legalabb is elméletileg) reverzibilisek: pl. hisztondeacetilaz inhibitor
kezeléssel (egérben) a korral jaré memoria-karosodas kivédhetd.

A proteostasis (fehérje homeosztazis) ,elvesztése” a fehérjék szerkezeti eltérésein, illetve a
proteolizis zavarain alapul. A fehérjék harmadlagos szerkezete a felgombolyodas utjan alakul ki. A
~-gomboly” (fold) egy fehérjedomén globalis, nagy vonalakban vett szerkezete, lényegében a
polipeptidlanc gerincének ,hozzavetéleges” térbeli lefutdsa. A folyamatban a dajkafehérjék
(chaperonok) a nem megfeleléen feltekeredett fehérjéket ,javitjadk”. A nem vagy rosszul gombolyodott
(unfolded, misfolded) vagy aggregalddott fehérjaék megjelenése a ,korhoz koétott” betegségek (pl.
Alzheimer, Parkinson kor, cataracta) Iétrejottében szerepel. A proteolizis zavara, pl. az autophagia
.inducer”. — mint az MTOR inhibitor rapamycin — megnyujthatja az élettartamot, de ez emléstkben
nem bizonyitott.

*

A tapanyag-érzékelés problémajahoz:

A ndvekedési hormon (GH) az IGF-1, ez az inzulinnal egyutt az ,insulin and IGF signaling, 11S utvonal.
Az lIS és a TOR (target of rapamycin) utvonal altal szignalizalt fokozott trofikus és metabolikus
aktivitas gyorsitja az 6regedést.

Az ,alacsony energia” (low energy) allapotokat érzékeli viszont az AMPKinase, amely a magas AMP
szintet, és a sirtuin , amely a magas NAD" szintet ,mutatja ki”. Ez utébbiak hatasa a fentebb emlitettel
ellentétes: az élettartam meghosszabbodik.

Maga a sirtuin fehérje (sir two protein, Sir 2), melynek neve a ,silent mating-type information
regulation 2" éleszt6 génbdl szarmazik, mono-ADP-riboziltraszferaz és deacilaz aktivitast fejt ki;
szamos sejtes folyamatban (pl. apoptosis, gyulladas, 6regedés, stressz-rezisztencia) vesz részt. A
geén tulzott expresszidja az élettartam megnyulasahoz, delécidja pedig az élettartam rovidiléséhez
vezet.

Osszefoglalva:: az anabolikus szignalizacié gyorsitja az 6regedést, a csdkkent tapanyag szignalizacio
viszont — miként a limitalt tapanyag hozzaférhatéség allapotat utanzé (pl. rapamycin) kezelés —
meghosszabbitja az életkort.

*

A mitochondrialis diszfunkcio

A sejtek és a szervezet dregedésével a 1égzési lanc hatékonysaga, az ATP képzddés csdkken. Ezt az
ilyenkor termel6dé reaktiv oxigén gydkok (ROS) tovabb fokozzak: ez az 6regedés szabadgyok
emélete. ,A tedria késbbb, a mitikondrium reaktiv oxigén vegytiletek f6 forrasaként térténd
azonositasaval modositasra kerllt és az éregedés mitokondrialis elImélete néven valt ismertté”

Ez a kiragadott idézet a kit(in6, modern, a megkérddjelezhett elemeket is megvilagité 6sszefoglaldbdl
szarmazik — [Részletek a Full textben] (39).

Az dregedéssel 6sszefliggd csdkkent mitochondrialis bioenergetika telomer ,veszteség” (attrition)
kdvetkezménye is lehet, és — pl. telomerdz-hianyos egerekben — telomeraz ,aktivacioval’
helyreallithaté.

A kérosodott mitochondriumok eltavolitdsa autophagiaval torténik.

Az enyhe mitochondridlis diszfunkcié hormetikus valaszt (27) valt ki: pl.a metformin vagy a
resveratrol — amelyek enyhe mitochondrialis mérgek — ,alacsony energia” allapotot indukalnak
emelkedett AMP szinttel és AMPK aktivacioval.

Osszegezve: a mitochondrialis diszfunkcié gyorsitja az éregedést, s ez mitohormesis utjan ,javithato”.

A cellularis szeneszcencia (,sejtoregedés”), a stabil sejtciklus-leallas a telomer révidilés
kdvetkezménye (de a nem-telomerikus DNS karosodasa is kivalthatja).

Maga a ,sejtOregedés” — amely a szervezet 6éregedéséhez (aging) jarul hozza — j6tékony, kompezalo
mechanizmus is lehet a kdrosodott és potencialisan onkogén sejtak eltavolitasa révén (!).
Blagosklonny és munkacsoportjanak vizsgalatai alapjan a kérdés bonyolult, és a terminolégiat is
revidealni kell: a sejt-ciklus-ledllas (arrest) még nem jelent szeneszcenciat (,&s viszont”).

A szeneszcencia létrejohet ndvekedést serkentd (pl. mTOR) utvonalon at, ha a sejtciklus le van allitva.
[Maga az mTOR, az ,emlés” (mammalian — vagy, ujabban: mechanisztikus —, m) ,rapamycin célpont”
(Target Of Rapamycin) egy szerin-treonin kinaz, és Utvonala reguldlja pl. a transzkripciot, a
sejtmotilitast, ndvekedést, proliferaciot], A szenescens sejtek elvesztik proliferacios potencialjukat



(PP). Az mTOR inhibitorok (mint pl. a p53) ,nyugalmi allapotot” (quiescence) okoznak: a sejtciklus
leall, de a PP megmarad.

Helyesebb azonban PP helyett regenerativ potencialrél (RP) beszélni.

A szervezetben sz 8ssejtek, a sebgyogyulas sejtjei —bar ,nyugalmi” (quiescens) allapotban vannak —
képesek sejtvesztés utan regeneralni a szdveteket. Ezekkel teljesen ellentétes a szeneszcens sejtek
viselkedése.

Ha a sejt ,ledllitott” (arrested) allapotban van a ndvekedés ,nem megfeleld” (inappropriate) serkentése
szeneszcenciat okoz: az ,arrest” atfordul”, konvertalédik ,senescence’be: ez a ,gerokonverzié”
(gerogen conversion, geroconversion) jelensége. Egészséges szervezetben ez a folyamat ,lassu”;
tenyésztett proliferald sejtekben (pl. raksejtekben), ahol az mTOR aktivalt, ,gyors” lehet,

A gerokonverzié és az onkogén transzformacié ugyanazon folyamat két oldala (!).

A folyamatott elnyomé gének a geroszuppresszorok, az ilyen hatasu kis molekolak a
geroszuppresszansok. El6segitd vagy gyorsito (gydgy)szerek a gero-promoterek (pl. a phorbol-
észterek, melyek egyszersmind tumor promoterek is !)

A ,ledllitott ciklusU” (arrested) sejtekben az aktiv mTOR a korai szeneszcenciat mutatd gerogén
sejtek f6 jellemzsje. Ezeket jellemzi még a hipertréfia és a hiperfunkcid is. A szeneszcens fibroblastok
pl. szamos citokint, ndvekedési faktort és proteazt szecernalnak: ez a hypersecretion senescence-
associated phenotype, SASP. [Tovabbi érdekes részletek és magyarazatok a Full textben]. (9)

Az INK4a / ARF és a P53 mitogén szignal utvonalak &ltal Iétrehozott szeneszcencia hozzajarul az
Oregedéshez. (Mar itt lehet utalni az INK4a / ARF I6kusz kapcsolatara a ,korhoz kotott”
betegségekkel, pl. cardiovascularis korképek, diabetes, glaucoma, Alzheimer-kor).

A ciklin(ek) pozitiv regulator fehérje alegység(ek) és az ,egyittmikodd” proteinkinaz(ok) — ciklin-
dependens kinaz, CDK —, amely (ek) a kulcsfontossagu szubsztratok foszforilacidja révén
szabalyozzak a sejt oszlasi ciklusat. Ezeknek (egyik) inhibitora az INK4 / ARF. Az INK4A génrél
atirédd p16™“A és az ugyanazon génrdl eltérd leolvasasi kerettel (alternative reading frame) atirédé
p14RF fehérje is tumor-szuppresszor, valamint a sejtciklus negativ szabalyozasaban vesz részt (30,
30a, 30b).

Osszegezve: a szeneszcenciat kivaltd tumor-szuppresszor Gtvonalak mérsékelt ,fokozasa”
(enhancement) megnydujthatja az élettartamot, masrészt a szeneszcens sejtek eltavolitasa késlelteti a
korhoz kotott patoldgias folyamatokat; vagyis: a két koncepcinalisan ellentétes beavatkozas egyarant
az élettartam meghosszabbodasat eredményezheti.

Ossejt-kimeriilés

A regeneracios képesség romlasanak (pl. a hemopoetikus, az immun, az egyéb helyeken 1évé
Gssejtek ,csOkkenése”) egyik lehetséges oka a telomer révidilés.

Az 8ssejt-kezelés — stem cell rejuvenation és az ,egyéb” rejuvenation — a szervezet szintjén
visszafordithatja az 6reged6 fenotipust. A sejtes elemeken tilmenden, az utdbbi években sikerilt két
humoralis tényez6t azonositani: GDF11és Myostatin, mindketté6 TGF-beta ligand, a keringé vérben;
mindkettd szintje az életkorral csokken; az utébbi (tdbbek kozo6tt) az izomtémeg negativ regulatora, a
GDF11 pedig egérben késlelteti a vazizom és az agy 6regedését. [Ismeretes olyan felvetés is, hogy —
mivel sok beteg egyébként is kap plazmat — nem is kell(ene) ,engedély” olyan tanulmanyhoz,
melyben az Alzheimer kdros betegek fiatal donortél szarmazo plazmaval valé kezelésének hatasat
vizsgalnak — (1?7)) — (23, 26, 32).

A megvaltozott intercellularis kommunikacié

Az 6regedés és a gyulladasos folyamatok kézt bonyolult kapcsolatok vannak. Az itt szerepl citokinek
analogiajara a sejtek és a szervrendszerek kézoétti kapcsolat j6 néhany példaja (amikor az ,egyik”
Oregedése a , masik” oregedésével jar) — koztlik a ,jarvanyos” éregedés koncepcioja, vagy pl. az
emberi vesekarosodashoz csatlakozo szivbetegség — emlithetd.

A ,helyreallitds” modozatai kozil emlithetd az étrendi megszoritas (dietary restriction, DR; (I. a
tapanyag érzékelésnél is 1), az egyes vérkomponenseket felhasznald ,fiatalitd” eljarasok (rejuvenation
strategies based on the use of blood-borne, systemic factors, (I. el6bb), tovabba az antiflogisztikus
szerek alkalmazasa.



*

Az egészséges Oregedésben, de a betegségekben is jelentés szerepe van telomer
biolégianak. Az dregedéssel kulonbozé kronikus betegségek (kardiovaszkularis,
neuroldgiai kérképek, 2 tipusu diabetes, rak) iranti fokozott fogékonysag jar.

A jelentds, tartalmas — gyermekosztalyrol szarmazo (!) — 6sszefoglald kovetkeztetése

s s

textben] (45).

Clin Sci (Lond). 2011 May, 120{10):427-40.
Healthy aging and disease: role for telomere biclogy?
Zhu H, Belcher M, van der Harst P.

Department of Pediatrics, Georgia Prevention Institute, Medical College of Georgia,
Augusta, USA.

Abstract

Aging is a biological process that affects most cells, organisms and species, Human
aging Is associated with increased susceptibility to a variety of chronic diseases,
Including cardiovascular disease, Type 2 diabetes, naurological diseases and
cancer.

Despite the remarkable progress made during the last two decades, our
understanding of the biology of aging remains incomplete,

Telomere biclogy has recently emerged as an important player in the aging and
disease process,




A mar emlitett Blasco munkacsoport kdzlése a telomeraz aktivacié jelentéségét
hangsulyozza az életkor meghosszabbitasaban, az egészség ,megtartasaben”.
Az O6regedéssel 6sszefliggd betegségek vilagszerte ndvekvé gondot jelentenek.
Ezek megoldasahoz jarulhat hozza a telomeraz funkciojanak jobb megértése és
befolyasolasanak lehetésége. lly médon az egészségben toltott élettartam

— health -spam — novelhet6 (12).

Curr Opin Cell Biol. 2012 Dec;24(6).729-43,
Fotential of telomerase activation in extending heaith span and longevity.
de Jesus BB, Blasco MA

Abstract

The progressive increase in the elderly population worldwide has resulted in
higher numbers of individuals affected by age-associated diseases, such as
neurodegenerative and heart diseases, metabolic impairment, or cancer, with the
subsequent burden for national health systems.

Therapeutic intenventions aimed to increase the quality of life at advanced age are
visualized as important demands for the future, both at the level of individuals and
society.

Movel advances in telomerase function from several independent [aboratories
have resulted in potential new therapeutic strategies which appear as promising
new venues to prevent cellular and tissue dysfunction and organismal decline,
thereby increasing the so-called ,health span”. Here, we analyze these recent
advances.




Ujabb vizsgalatok fontos dsszefiiggésekre mutattak ra a DNS karosodas, a
mitochondrium funkcioé és a p53 utvonal molekularis kapcsolatanak tisztazasaval.
Ez az ,6regedési tengely” lehet felelds a szervi mikddéseknek az dregedéssel
jaro csokkenéséért; egyszersmind terapias lehet6ségeket is felvillant (37).

Nat Rev Mol Cell Biol. 2012 May 16;13(6):297-404.

Axis of ageing: telomeres, p53 and mitochondria,

Sahin E, DePinho RA,

Abstract

Progressive DNA damage and mitochondrial decline are both considered to be
prime instigators of natural ageing. Traditionally, these two pathways have been
viewed largely in isolation.

However, recent studies have revealed a molecular circuit that directly links
DNA damage to compromised mitochondrial biogenesis and function via
p53.

This axis of ageing may account for both organ decline and disease development
associated with advanced age and could fluminate a path for the development of
relevant therapeutics.




A szovetek dregedésének alapja az 6ssejt populacié éregedése. A hemopoetikus
Ossejtek vonalan ez az immunrendszer ,06regedéseéhez” (immunosenescence) vezet.
A folyamatot sokaig irreverzibilisnek tartottak, ujabb adatok szerint azonban van
lehet6seg a ,megujitasra”, ,fiatalitasra” és az immunoszeneszcencia bizonyos
mértékl visszaforditasara (16, 17).

Mat Rev Immunol. 2013 May;13(5).376-89.
The ageing haematopoietic stem cell compartment.
Geiger H, de Haan G, Florian MC.

Abstract

Stem cell ageing underlies the ageing of tissues, especially those with a high cellular
turnover, There is growing evidence that the ageing of the immune system is initiated
at the very top of the haematopoietic hierarchy and that the ageing of
haematopoietic stem cells (HSCs) directly contributes to changes in the immune
system, referred to as Immunosenescence. |n this Review, we summarize the
phenotypes of ageing HSCs and discuss how the cell-intrinsic and cell-extrinsic
mechanisms of HSC ageing might promote immunosenescence.

Stem cell ageing has long been considered to be irreversible. However, recent
findings indicate that several molecular pathways could be targeted to rejuvenate
HSCs and thus to reverse some aspects of Immunosenescence.




A hemopoetikus 6ssejtek (Haematopoietic Stem Cells, HSCs) fenotipusos valamint
funkcionalis jellemzéi, és ezek valtozasa az oregedéssel:

a/ a fiatal HSCs ,letelepedése” (home) a csontvel6ben fokozott; az endosteumhoz
kozel helyezkednek el; regeneracios képességik fokozott; a lymhhoid - myeloid
iranyu differenciacié kiegyensulyozott

b/ az 6reg HSCs az endosteumtdl tavol helyezkednek el; regeneraciés képességuk,
transzplantalhatosaguk csokkent, transzplantacié utan a csontveldi homing
csokkent;

differenciaciojuk ,eltolddott”: tdbb myeloid és kevesebb lymphoid prekurzor
keletkezik;

onmegujitd képességuk fokozott, ezért szamuk az éregedéssel né.



A hemopoetikus 6ssejtek (HSCs) 6regedésének sejten beldli (cell-intrinsic)
mechanizmusai:

a/ a fiatal HSCs mitochondrialis ROS termelése csdkkent; a sejt polaritas kialakul(t)
[ezt a ,planaris” polaritast a citoplazmabana sejtoszlassal kapcsolatos fehérje (cell
division controll protein 42, CDC42) aktivitasa — a GDP-hez kotott CDC42 > mint a
GTP-hez kotott CDC42 — hozza létre; a sejtmagban ,epigenetikus” polaritas alakull(t)
ki: specifikua kromatin mudulacidk, pl. a 16-os lizin acetilacioja a H4 hiszton farkanal
(H4K16ac). A DNS integritasat szolgalja a telomer hossz fenntartasa és a hatékony
DNS helyreallitd (repair) mechanizmus. A lymphoid génexpresszio fokozott, a
myeloid génexpresszid csokkent és hasonloképpen csokkent az NF-kB utvonal és az
ICAM1, PECAM génexpresszidja.

b/ az 6reg HSCs ROS termelése a mitochondrialis DNS karosodas miatt fokozott;
ugyancsak fokozott CDC42 aktivitas, ezzel a ,planaris”sejt polaritas, valamint — a
H4K16 acetilacié elmaradasa miatt — a H4K16ac polaritas is elvész. A DNS
karosodas fokozddasa, a telomer rovidulés altal indukalt, mar emlitett CDK inhibitor
(= INK4A), valamint a megvaltozott DNS és hiszton metilacioé jellemzé. A lymhoid
génexpresszoo csokken, a myeloid génexpresszio fokozott és hasonloképpen
fokozott az NF-kB utvonal és az ICAM1, PECAM génexpresszid.

[Az érdekl6dék figyelmét érdemes felhivni arra, hogy a szerzé egy évvel késébb az
Ujabb adatok fényében targyalja a témat és kiemeli az immunrendszeri —
immunszeneszcencia — vonatkozasokat, az esetleges terapias (a ,regeneracios /
rejuvenacios”) lehetéségeket [I. Full text)] (16).



BETEGSEGEK

[Telomerek kulonb6zd — a korral 6sszefuggd — betegségekben; telomer szindromak,
telomer betegségek, telomeropathiak (22)]

Amint az elsd — leegyszerisitett — bevezetd abran is lathato volt, bonyolult
Osszefuggés(ek) van(nak) a telomer, telomeraz vonatkozasaban is az 6regedés, a
rak es egyéb betegségek kozatt.

Ennek illusztralasara emlithetd a prenatalis folyamatok szerepe. Az intrauterin
életszakasz ,fejl6dési programmozasa” (developmental programming) ugyanis
befolyasolja a késbbbi egészségi allapotot; az alap mechanizmust, az 6sszekotd
kapcsot a telomer bioldgia (a telomer hossz kezdeti megalapozasa, a tetomer
homeosztazis szabalyozasa) jelent(het)i. A fiziologias stressz kilénb6z6 formai
(anyai - placentaris - fotalis endokrin eltérések, az immun, gyulladasos és oxidativ
stresszek) megvaltoztat(hat)jak a telomer biolégiai rendszer programjat, s igy
gyorsul(hat) a cellularis diszfunkcio, az éregedés; fokozva a betegségek iranti
fogékonysagot (14).

A betegségek targyalasa el6tt, mintegy atvezetésként lehet hivatkozni arra, hogy
szinte kozbeszéd targyat képezi a stressznek a kulonbozé betegseégek Iétrejottében
jatszott szerepe. Ennek egzakt mechanizmusaban igazoltnak vehet6 a fokozott
oxidativ stressz, a csOkkent telomeraz aktivitas és a telomer megrovidulés szerepe;
ezek mind — ismert médon — befolyasoljak a sejtes 6regedést, az élettartamot (15). A
bonyolult helyzetet a stressz telomer és pszichologiai vonatkozasainak vizsgalatarol
sz0l6 kozlemeény illusztralja. [A specialis részletek bdvebb targyalasara itt sem
lehet6seg, sem sziikség nincsen: ezek a Full textben megtalalhatok] (31).



Brain Behav Immun. 2012 May: 2645739,

Stress appraisals and cellular aging: a key role for anficipatory threat in the relationship between
psychalogical stress and telomere length.

O'Donovan A et al

Abstract

Chronie psychalogical stress is a risk factor for mulliple diseases of aging. Accelerated celular
aging as indexed by short telomere length has emerged as a potential common biological
mechanism linking vanous forms of psychalagical stress and diseases of aging. Siress appraisals
defermine the degree and type of biclogical stress responses and altered siress appraizals may
be a commaon psychological mechanism linking psychological stress and diseases of aging.
Henwaver, no previous studies have examined the refationship between stress appraisals and
telomere length. We exposed chronically stressed fermnale caregivers and non-caregiving contrals
(H=50; M age=62.14+56.10) to a standardized acute laboratory stressor and measured their
anficipatory and refrospective threat and challenge appraisals of the stressor. We hypothesized
that threat and challenge appraisals would be associated with shorer and longer telomere
length respectively, and that chronic caregiving stress would influence telomeare length
through altered stress appraisals. Higher anticipatory threat appraisals were associated
with shorter age-adjusted telomere length (f=-.32, p=.03), but challenge appraisals and
refrospective threal appraisals showed no independent association with telomere length.
Caregivers reported significantly higher anticipatory (p=-_36, p=.008) and retrospective (i=-20,
p=.03) threat appraisals than contrals, but simélar challenge appraisals. Although there was na
significant main effect of caregiver status on telomere length, caregiving had a significant indirect
effect on telomere length throwgh anficipatory threat appraisats. Exaggerated anticipatory
threat appraisals may be a common and modifiable psychological mechanism of
psychological stress effects on cellular aging,

A stressz ,értékelése” (appraisal) hatarozza meg a biolégiai valaszreakcié mértékét
és tipusat; ennek az értékelésnek valtozasa lehet az 6sszekapcsold kozos
mechanizmus a pszicholdgiai sztessz és az éregedéshez tarsuld betegségek kozott.
Vizsgalataikat 34 kronikus sztessznek kitett — dementias beteget gondozo — és 29
kontroll, ,nem gondozd” személyben végezték: valamennyien egyébként
egeszseges, menopausa utani nék voltak; a stressz-teszt el6tt és utana kérdbivet
toltdttek ki. Ezzel tortént az ,elérevételezett” (megsejtett, bejosolt: anticipatory),
illetve a retrospektiv értékelés ,appraisal”’, annak kideritésére, hogy a stresszt
Jfenyegetés” (kar, megterhelés, fenyegetettséqg: threat), illetve ,kihivas” (challenge)
jelleglnek értékelik-e.

Feltételezték, 1) hogy a magasabb foku fenyegetd, illetve az alacsonyabb foku
kihivas értékelés ,telomer rovidlléssel jar, 2) a gondozék a vizsgalatban alkalmazott
stresszort inkabb fenyeget6, és kevésbé kihivas jelleglinek értékelik, mint a
kontrollok, 3) a gondozoknak rovidebb telomerjei lesznek, mint a kontrolloknak és 4)
a megvaltozott stressz értékelés révén a gondozé ,statusz’-nak indirekt hatasa lesz
a telomer hosszra.

A magasabb foku elérevételezett fenyegetd értékelés rovidebb telomerekkel jart,
amde a kihivas értékelés és a retrospektiv fenyegetd értékelés nem. A gondozéknak
mind az elérevételezett, mind a retrospektiv fenyeget6 értékelése szignifikansan
magasabb foku volt, mint a kontrolloké, viszont a kihivas értékelések hasonldak
voltak. Ezek szerint a kifejezett elérevételezett fenyegetd értékelés — anticipatory
threat appraisal — k6zos és mddosithaté mechanizmus lehet a pszicholdgiai
stressznek a sejtes dregedésre gyakorolt hatasaiban.



F1000 Med Rep. 2012;4:8
Telomeres in disease.
Calado R, Young M.
Abstract

Telomeres and telomere repair are basic molecular features of cells possessing
linear DNA chromosomes and defects in them result In various diseases.

This review examines recent advances in understanding these diseases,
particularly at a molecular level, and in relating telomere dysfunction to clinical
diseases.

Ve also discuss the potential role of telomere elongation as a therapy in
diseases, and more controversially, the prevention/reversal of aging.

A kérdés szakértdje, Calado [1997-ben szerzett orvosi diplomat, ,kronolégiailag nem
annyira Senior”], dsszefoglaléjaban targyalja a telomer - telomeraz probléma
.elméleti” alapjait, klinikai vonatkozasait, valamint a rendszer diszfunkciéjabol eredé
betegségeket (telomeropathiak) és ezek — netan az éregedés — telomer hosszabitas
utjan torténd terapias befolyasolasanak lehetdéségeit [a részletek és — részben mar
bemutatott — kivalo illusztraciok a Full textben (10a, 10) és legvégll az Addendum-
ban talalhatok].

A korral kapcsolatos betegségi folyamatokben, degenerativ betegségekben (mint pl.
az idiopathias tudéfibrosis, a csontvel6 elégtelenség) oki szerepe van a telomer
diszfunkcionak.



Mat Rev Genet. 2012 Oct;13(10):683-704.
The telomere syndromes.

Armanios M, Blackbum EH.

Abstract

There has been mounting evidence of a causal role for telomere dysfunction in
a number of degenerative disorders. Their manifestations encompass common
disease states such as idiopathic pulmonary fibrosis and bone marrow failure.
Although these disorders seem to be clinically diverse, collectively they comprise
a single syndrome spectrum defined by the short telomere defect. Here we
review the manifestations and unigue genetics of telomere syndromes. We ailso
discuss their underlying molecular mechanisms and significance for
understanding common age-related disease processes,

Ezek egy egységes szindroma spektrumba sorolhatdk: ,telomer szindrdmak”, melyet
a ,rovid telomer” defektus jellemez. [Részletek a Full textben. Egyébként ennek is —
miként az elébbi Epel és O’Donovan (Full text) kozleményeknek is — (ha nem tlnt
volna fel az olvasonak) — tarsszerzéje Blackburn EH (1)] (2).

Ugyanez a szerz6 (egy évvel késébb) Iényegében ugyanezt a témat foglalta 6ssze és
targyalja a telomer bioldgia szerepét a korral kapcsolatos betegségekben.




J Clin Invest. 2013 Mar 1;123(3).996-1002.
Telomeres and age-related disease; how telomere biology informs clinical paradigms.
Armanios M.

Abstract

Telomere length shortens with age and predicts the onset of replicative
senescence. Recently, short telomeres have been linked to the etiology of
degenerative diseases such as idiopathic pulmonary fibrosis, bone marrow
fallure, and cryptogenic liver cirrhosis. These disorders have recognizable clinical
manifestations, and the telomere defect explains their genetics and informs the
approach to their treatment. Here, | review how telomere biclogy has become
intimately connected to clinical paradigms both for understanding pathophysiology
and for individualizing therapy decisions. | also critically examine nuances of
Interpreting telomere length measurement in clinical studies.

Az életkorral a telomerek rovidulnek, ez pedig a replikacios szeneszcencia (,a
sejtosztddas leallasa”) bekdvetkeztét jelzi. A rovid telomereknek (az el6z6ekben mar
emlitett) etiolégiai kapcsolata egyes degenerativ betegségekkel felveti az ,egyénre
szabott kezelés” lehetéségét (1)

A telomer szindromak tinetei, megnyilvanulasai ,fedésben vannak” a korral
kapcsolatos fenotipus valtozasokkal. Szokas ezeket a szerint is csoportositani, hogy
nagy (gyors) vagy kis (lassu) megujulasi sebességl (,turnover’) szévetekben
jelentkeznek, pl. az 6szulés, hajhullas vagy éppen az inzulin rezisztencia, az
osteoporosis [a teljes lista a kdvetkezd tablazaton lathatd, egyébként . Full text] (1):

Telomere syndrome manifestations that overlap with human age-related phenotypes

High-turnover compartments Low-furnover compariments
Hair graying Idiopathic pulmonary fibrosis
Hair loss Emphysema

MNail ridging Liver fibrosis and cirrhosis
Perindontal disease Impaired glucose tolerance
Thrombocytopenia Defective insulin secretion
Decreased bone marrow cellulaniny Insulin resiscance
Immunosenescence Osreoporosis

Gasrrointestinal intracpichelial lymphocytosis
Increased cancer risk
Chemotherapy imtolerance




Az egyes, kortdl figgb telomer szindromak ,elhelyezkedését” mutatja az abra (2):
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Age-dependent manifestations of telomere syndromes, A schematic drawing thal Hlustrates
the typical range of telomeare langths by age in, for example, perpheral blood imphocytes.
At eveery age_ lelomera length displays a normal distribution that is defined by the percentiks
Enes labelled on the right. Telomere length in individuals with four different clinical
presentations across the age range is indicated. The dashed lines represent a typical age
range in which these disorders may first manifest, and ‘G, "Gn + 1" and 'Gn + ' designate
three successive generations manifesting with earier-onset and evolving disease type owing to
progressive telomere shorfening.

A korral a telomerek rovidulnek; ezt a tendenciat illusztraljak a percentilis gorbék:
megfigyelhetd, hogy a percentilis érték 1 alatt van a feltintetett kérallapotok

mindegyikében. Az els6 megjelenés tipusos életkori periodusat fuggdleges szaggatott
vonalak jelzik.

Itt érdemes és szikséges ujra felidézni [a Full textben részletesen targyalt]
alapismereteket a telomer-telomeraz rendszerre vonatkozéan (2).



s

Telomerass and telomers components invalved m human menogenic talomers syndromes
Components for which mutations bave been identified in telomere syndromes are indicated
in bold type and shaded in blue. Shalterin complex components are made up of six componeant
proteins which are essendial for telomers protection and for regulating telomers elongation. The
telomarase enzyme complax is comprised of TERT (the reverse transcriptase) and TR {the
ezsential RMA component that contains a lemplate for telomere repeat addition). TR contains a
IHACA box mohif that binds the dyskerin protein, which is part of a larger dyskenin complex that
also consists of NHPZ, HOP10 and GAR1. Telomerase Cajal body protein 1 (TCAB1) binds a
Cajal body localzation modif in TR and has a role in TR trafficking and biogenesis. Inthe Cajal
body. The CST complex has three components which are thought to function in par in telomere
lagging-strand synthesis,

Az abra mutatja azokat a telomer és telomeraz komponenseket, amelyek szerepet
jatszanak ezekeben e monogénes telomer szindromakban. Vastag betil és kék szin
jelzi azokat a komponenseket, amelyek mutacidit igazoltak (TERT, TCAB1, TR,
Dyskerin, TIN2, CTC1). A shelterin komplex a telomer védelmében és a hosszabbitas
szabalyozasaban szerepel. A telomeraz enzimkomplex reverz transzkriptazbal
(TERT) és a telomer szekvencia hozzaadasahoz szikséges minta — template — RNS
komponensbdl (TR) all. Ehhez kotdédik a dyskerin. A telomerase Cajal body protein 1
(TCAB1) a TR biogenezisében és ,szallitasaban” — trafficking —, a (CTC1-bdl, STN1-
bél és TEN1-bdl allo) CST komplex pedig a kovetd szal szintézisében jatszik
szerepet.

[Korabban ugy tudtuk, hogy ez a telomer ,fenntarté” (maintenance) komplex
élesztében és alacsonyabb rendliekben szerepel, gerincesekben viszont a shelterin
komplex. Ujabb adatok szerint gerincesekben — human vonatkozasban is —
mindkettének van jelentésége.] (18, 33)



Az el6z6ekben emlitett korallapotok kdzul a dyskeratosis congenita kiemelt targyalasa
soran kerult bemutatasra a kdvetkez8 — dsszefoglald ismétlésnek tekinhetd — kép (13)
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Mivel az Amerikai Hematoldgiai Tarsasag képzési programjarol van szo [ 1. Full-text],
természetesen szerepel itt a myelodysplasias szindroma (MDS) és az akut myeloid
leukaemia (AML), valamint a kollégank és baratunk altal elséként leirt ,Révész
szindroma” is (. a kovetkez6 kivonatot).

J Med Genet. 1992 Sep;29(9).673-5.

Bilateral retinopathy, aplastic anaemia, and central nervous system
abnormalities: a new syndrome?

Revesz T, Fletcher 5, al-Gazali LI, DeBuse P,

Department of Paediatrics, Faculty of Medicine and Health Sciences,
UAE University, Al Ain, United Arab Emirates.

Abstract

A male infant was found to have bilateral exudative retinopathy at 6
months of age. A month later severe aplastic anaemia was diagnosed,
eventually leading to the infant's death. Additional features of this
seemingly new syndrome were intrauterine growth retardation, fine
sparse hair, fine reticulate skin pigmentation, ataxia because of
cerebellar hypoplasia, cerebral calcifications, extensor hypertonia, and
progressive psychomotor retardation,

Hathénapos csecsemdében kétoldali retinopathiat és sulyos aplastikus anaemiat
diagnosztizaltak, mely halalhoz vezetett. A tunetegyuttesben ezenkivull intrauterin
ndvekedési elmaradas, finom, gyér hajzat, a bér finom, halézatos pigmentacidja,
ataxiat okozo kisagyi hypoplasia, agyi calcificatio, extensor hypertonia és progressziv
psychomotoros retardatio szerepelt (34). Itt igazoltak késébb a TIN2 mutaciét (13).



Eppen a dyskeratosis congenita (DKC) esetében igen szembeétl6 a telomer
,rovidulés” (attrition) és a rak kockazatanak osszefuggése (13):

Telomere Diseases: Cancer Risk
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Hasonlé a helyzet a gyulladasos gasztrointesztinalis betegségek (pl. a gyulladasos
bélbetegség, IBD - kolorektalis rak, vagy a Barrett oesophagus - adenocarcinoma)
esetében. Sok ,genome wide association study” (GWAS) —

.,magyarul”: dzsivasz”, amint az eljaras részletes, magyar nyelv(i 6sszefoglaldja a
teljes genom asszociacios vizsgalatokat bemutatja. Targyalja a metodikat, pl. a
genom

variacioi kozul a leggyakoribb (egy nukleotidot érinté polimorfizmus, ,single nucleotide
polymorphism”) SNP-t, melybdl egyetlen chip vagy array tébb szazezernek a
meghatarozasara alkalmas, vagy pl. a (kisebb-nagyobb méretl képiak szama
automatizalt eljarasokat; mindezek eredményeit, problémait [A teljes anyag
attanulmanyozasra érdemes, és mivel magyar folydiratban jelent meg, kdnnyen
elérhetd, — a klinika tagjai szamara — akar nalam is. V.1.] (38).

— bizonyitotta a TERT
l6kusz 6sszefliggését az altalanos rak kockazattal (10).




Tovabbi osszefuggések, terapias lehetéségek
Itt el6szOr egy — szubjektivitastdl sem mentes — kitérd kovetkezik:

Mitteldorf, a Cambridge-i (USA) Miszaki Egyetem (!) kutatdja [a honlapja tanulsaga
szerint meglehetésen extravagans egyéniség] moszkvai (!) folyéiratban publikal(t)
rendszeresen, és tobbek kozott — elméleti, spekulativ jelleggel — 6sszefoglalta a
bildgiai 6rak, ,6regedési 6ra” (aging clock) és a telomer bioldgia (részben még nyitott)
kérdéseit, az ezekre vonatkozo hipotézisét, eszmefuttatasat. Az dsszefoglald(k)
kiragadott pontjai: tdbbféle éra létezik, részben bizonyitottan; ide sorolhaté az
.epigenetikus” éra, melynek Iényege, hogy az 6regedés demetilacioval jar. A DNS
citozinja (C) metilcsoport felvételével 5-metil-C-na alakulva befolyasolja a
transzkripciot, ebbél kdvetkezden pl. a ndvekedést, a fejlédést, az dregedést. Ebben
szerepet jatszik az oxidacio, minthogy a ROS kodvetkeztében gatlddik a citozin
metilacidja. Rendkivil problematikus és nem eldontott kérdés a telomer bioldgiaban,
hogy a rovid telomer (és a vele kapcsolt telomeraz-hiany) mennyiben véd
(,tGzfalként”) a rak ellen, vagy inkabb 6regedési éranak mindsul. Ez utobbi tlnik
bizonyitottnak és valészinibbnek (28, 29).

Az 6regedés és a rak kapcsolatarol mar tobbszor esett szo.

A mar ugyancsak emlitett Blasco munkacsoport egy allatkisérletes, gondolatébresztd
kozlése illusztralja ezt a kérdést (6).

EMBO Mol Med. 2012 Aug:4(8):691-704.

Telomerase gene therapy in adult and old mice delays aging and increases longevity without
Increasing cancer.

Bernardes de Jesus B et al

Abstract

& rmajor goal in aging research is to improve health during aging, In the case of mice, gensetic
manipulations that shorten or lengthen telomeres result, respactively, in decreased or increased
longevity. Based on this, we have tested the effects of a telomerase gene therapy in adult {1
year of age) and old (2 years of age) mice. Treatment of 1- and 2-year old mice with an
adeno associated virus (AAV) of wide tropism expressing mouse TERT had remarkable
beneficial effects on health and fitness, including insulin sensitivity, osteoporosis,
neuramuscular coordination and several molecular biomarkers of aging. Impartanily,
telomerase-treated mice did not develop more cancer than their control littermates,
suggesiing that the known fumongenic activity of telomerase is severely decreased when
expressed in adult or old organisms using AAV vectors. Finally, telomerase-treated mice, bath
at 1-year and at 2-year of age, had an increase in median Ifespan of 24 and 13%,
respactively. These beneficial effects were nol observed with a catalytically inaclive TERT,
demonstrating that they require telomerase activty. Together, these resulls constitute a proof
of-principle of a role of TERT in delaying physiclogical aging and extending longevity in normal
mice through a telomerase-based treatmen, and demaonsirate the feasibibty of anti-aging gene
therapy.




Az Oregedés kutatasaban fontos szempont az egészség ,megbrzése”. Ennek
allatkisérletes modell vizsgalata egérben telomeraz génterapiaval tortént. Felnétt
(1-2 éves) egerek egér-TERT kezelése nyoman nemcsak az élettartam
hosszabbodott meg, hanem az egészségi allapot (és a ,fitség”) is javult, beleértve az
inzulin-érzékenységet, az osteoporosist, a neuromuszkularis koordinaciot. Mindezek
mellett: nem Iépett fel tobb rak, mint a kontrollokban.

Varhato lett volna, hogy a telomeraz kedvezzen a rak megjelenésének, mert
ismeretes, hogy az emberi rakban éppen a telomeraz gatlasa igéretes kezelés, amint
arra a kovetkezd kozlés(ek) is utal(nak).

Cancer Treat Rev. 2013 Aug 39057 444-56

Mol anticancer therapeutics targeting telomerase.
Fuden M, Puri M.

Abslract

Telomeres shoren with each successive cell division in narmal human cells whereas, in tumars,
they are continuously elongated by human telomerase reverse transcriptase (hnTERT)
Telomerase is oversxpressed in B0-95% of cancers and is present in very low levels or is
almost undetectable in normal celts. Because telomerase plays a pivotal role in cancer cell
gronwth it may serve as an ideal target for anticancer therapeufics, Inhibition of telomerase may
lead to a decrease of telomers lengih resulting in cell senescence and apopltosis in
telomerase positive tumors. Several strategies of telomerase inhibiticn are reviewed,
including small molecule inhibitors, anfisense oligonuclkeatides, immunotherapies and gene
theraples, targeting the hTERT or the ribonucleoprotein subunit hTER. G-quadruplex stabilizers,
tankyrase and HSP90 inhibitors targeting telomere and telomerase assembly, and T-aligo
approach are also covered. Based on this review, the most promising current telomerase
targeting therapeutics are the antisense oligonucleotide nhibitor GRN163L and
immunotherapies that use dendritic cells (GRVAC1), hTERT peptide (GV1001) or cryptic
peplides (Vx-001), Mast of these agents have entered phase | and |l clinical trials in patients
with various tumors, and have shown good response rates as evidenced by a reduction in tumes
cell growth, increased overall disease sundival, disease stabiization in advanced staged lumors
and complete/partial responses. Most therapeutics have shown to be more effective when used
in combination with standard therapies, resulting in concomitant telomeare shortening and
tumor mass shrinkage, as well as preventing tumaor relapse and resistance to single agent
therapy.

Normal sejtekben, amelyekben alig van (vagy egyaltalan nincsen) tetomeraz reverz
transzkriptaz (TERT), a telomerek mindenegyes oszlassal rovidilnek, a tumorok
tobbségében viszont a TERT ,megnyujtja” ezeket. Az emberi rakok mintegy

80 - 95 % -aban ,tulzott mértékben kifejezett” (overexpressed) TERT gatlasa a
telomerek roviduléséhez, sejt szeneszcenciahoz, apoptosishoz vezethet. A telomeraz
terapias gatlasanak szamos moédozata lehetséges, pl kismolekulaju inhibitor,
antiszenz oligonukleotid — a telomeraz templatul szolgald6 RNS komponensének (TR),
pontosabban 46-56 helyzetl nukleotidjainak: 5- CUAACCCUAAC-3’ komplementere
—, immunoterapia, TERT-re célzott kezelés. Jelenleg a leghatasosabbnak tlnik az
antiszenz oligonukleotid, inhibitor hatasu GRN163L, vagy pl. a dentritikus sejteket
felhasznalé immunterapia (GRVAC1). Ezek klinikai vizsgalatanak korai fazisaban a
tumorsejtek ,n6vekedésének” mérséklédéset, a teljes tulélés (overall survival)
meghosszabbodasat, elérehaladott esetekben pedig a folyamat stabilizaciojat
észlelték. A kezelés a standard terapiaval kombinalva hatékonyabbnak bizonyult.



llyenkor a telomerek megroévidulését, a tumor tdmeg zsugorodasat tapasztaltak, és
ritkabb volt recidiva és a rezisztencia kialakulasa is.

A kozlemény dsszefoglald tablazata bemutatja a telomart és a telomarazt megcélzo,
elébb mar roviden emlitett terapias lehetéségeket. [Rendkivul érdekes részletek a Full
textben] (36).
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A telomer és telomeraz mikodést befolyasold — ,antitelomer” — szerek (melyeket a
koézlemény részletesen taglal) alkalmazasa, az elényok és kockazatok szemontjabdl,
korultekintést igényel.

Onco Targets Ther. 2013 Aug 26,6:1161-1166.

Clinical implications of antitelomernc drugs with respect to the nontelomeric functions
of telomerase in cancer,

Roh JI, Sung YH, Lee HW,

Abstract

Telomerase |5 responsible for maintaining the length of telomeres at the ends of
chromosomes. Although most somatic cells do not exhibit telomerase activity, it is
reactivated in approximately 85% of cancers. This simple and attractive phenomenon
steers the development of anticancer drugs targeting telomeres and
telomerase. Recent studies have been revealing extratelomeric roles of
telomerase in normal tissues, affecting processes that are critical for survival and
aging of organisms. In this review, we will discuss the current therapeutic strategies
targeting telomeres and telomerase and evaluate their potential advantages
and risks with respect to nontelomeric functions.




Itt figyelembe veendd pl. a p53, valamint a SMAD4 mutacié jelenléte, amely
nemkivanatos hatasokhoz (rezisztencia, ill. Gjabb tumor fellépése) vezethet. A
telomeraz olyan nemtelomer (,extratelomer”) hatasokat fejthet ki, amelyek érintik az
Oregedést, a tulélést befolyasold — élettani — folyamatokat. [A kritikai megjegyzések
részletes kifejtése a Full textben]. (35)

Abbreviations:

ATM, ataxia
telangeectasia mutated,
ATR, ATM and Rad3-
relsted;

DM-TERT. dominant
ngative farm of
talomerase;

MHC, major
histocompatibaty
complex:

mRMA, messengar
R

T-ahgo, 3" averhang of
talomen sequences;
TERC, telomarasa RMNA
componant;

TERT, telomerass
reversa transcriptase.

Drugs targeting telomeres and telomerass

Motes: Four strategies for targeling telomerase are depicted. GRMIG3(L), DN-TERT, and

BIBR 1532 directily inhibit telomerase, BRACOID, RHPS4, and telomestatin promole G-quadruples
formation at the end of telomeres. T-oligo mimics dysfunctional telomeres causing ATMATR-
mediated cell cycle arrest and cellular senescence. Vaccination with peptides derived from TERT
or intreduction of TERT mRMA info dendritic cells activates T andlior B cells, which recognize and
eliminate TER T-expressing cancer celis,

A telomert és a telomerazt megcélzo szerek négy stratégiai csoportja (35):

JOBBOLDALT (a raksejt magjaban):

1. Direkt telomeraz gatlék [GRN163(L), DN-TERT, BIBR 1532]

KOZEPEN (a réksejt magjaban):

2. G-kvadruplex képzd6dést serkenték [BRACO19, RHPS4, telomestatin]

BALODALT (a raksejt megjaban):

3. T-oligo [utdnozza a diszfunkcids telomereket; ATM/ATR kozvetitett sejtciklus

leallast és sejt szeneszcenciat okoz]

FENT (a plazmamembranon kival):

4. Vakcinacio TERT-bél szarmazo peptidekkel, vagy a TERTmMRNS bevitele

dentritikus sejtekbe, igy a T és B sejtek aktivacidja révén a TERT-et kifejez6 raksejtek
felismerése és eltavolitasa

Roviditések:

ATM, ataxia teleangiectasia ,mutalt” (mutated) [a DNS kett6s szal térésekor

aktivalodo szerin/treonin proteinkinaz;helyreallitd (repair) funkcidja (is) lehet]

ATR, ATM (és) Rad3 ,kapcsolatos” (related)  [mint az el6z8]

DN-TERT, a telomeraz dominans negativ formaja [katalitikusan inaktiv]

T-oligo, a telomer szekvenciak 3’ ,figgelékének” (overhang) homoldgja

TERC, telomeraz RNS komponens , TERT, telomeraz reverz transzkriptaz



Itt még érdemes kissé részlretesebben kitérni a telomeraz gatlé (igéretes) stratégiak
egyikére, a G-kvadruplex stabilizatorokra (35, 36, 42).

A molekularis bioldgiaban jol ismert G-kvadruplexek terminolégiaja nem teljesen
egységes (pl.G-tetrad, G-kvartett, G4--DNS). Négy guanin (G) hidrogénkotésekkel
kapcsolddva egy sikbeli négyszogletes strukturat alakit ki — G-tetrad —, két vagy tébb
ilyen tetrad egymas folé telepulve képezi a G-kvadruplexet, amelyet kation (K*)
stabilizal. llyen G-kvadruplexek létrejohetnek DNS-ben, RNS-ben, lehetnek intra-, bi-,
vagy tetramolekularisak. Az ismétlddé telomer szekvenciakbdl — GGTTAG —is
kialakulhatnak ezek. A kvadruplex (G4) képz&dés csokkenti a telomeraz aktivitasat:
a G4 strukturakat kialakito és stabilizald ligandok hatékonyak lehetnek telomeraz
pozitiv raksejtekben (l. az el6z6 abran, 2. pont).

Az érdekl6dbk figyelmét fel kell hivni Shankar Balasubramanian 6sszefoglalo
kézleményére . Balasubramanian Cambridge-i (UK) professzor — elsésorban kémiai
szempontbdl — a G-kvadruplexek (egyik) legnagyobb szakért6je, és nevehez fliz6dik
a Solexa/lllumina ujgeneracios szekvenalasi modszer felfedezése is [Fontos részletek
a Full textben] (3).

Ujabb kozlések a telomer- telomeraz témaban szamos ,meglepd” adattal szolgalnak:

1. Alternative Lengthening of Telomeres is characterized by reduced compaction of
telomeric chromatin.

Episkopou H et al

Mucleic Acids Res. 2014 Feb 5. Free Article

2. Longer Telomeres Are Associated with Cancer Risk in MMR-Froficient
Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer. Segul N et al
PLoS One. 2014 Feb 3,9%(2).286063, Free PMC Article

3. Reduced fetal telomere length in gestational diabetes Xu J et al
PLoS One. 2014 Jan 22,3(1),e86161. Free PMC Article

4. Leukocyte telomere length associates with prospective mortality independent of
immune-ralated parameters and known genetic markers.Deelen J et al
Int J Epidemiol. 2014 Jan 14. Free Article

2. Telomerase Inhibitor Imetelstat (GRN163L) Limits the Lifespan of Human
Pancreatic Cancer Cells.

Burchett KM, Yan ¥, Cuellette MM,

FPL0S One. 2014 Jan 7:9(1):e85155.

- A telomerek alternativ hosszabbitasat (ALT) kevésbé kompakt telomer kromatin
jellemzi

- A hosszabb telomer 6sszefiigg a rak kockazataval

- Gestatiés diabetesben révidulnek a telomerek

- A telomer hossza a mortalitassal kapcsolatos, egyéb tényez6ktdl fliggetlentl

- Az Imetelstat (GRN163L) megroviditi a human pancreascarcinoma sejtek

élettartamat



A telomeraz — mint mar emlitettiik — a telomer DNS szintézishez ,minta’- (template)-
ként szolgald RNS komponensbdl és a reverz transzkriptaz katalitikus alegységbél
(TERT) all. Ezeknek ,hitelesnek elismert”, ,klasszikus” (canonical) funkcidja a DNS
nukleotid szekvenciak szintézise, ezaltal a telomer hosszanak fenntartasa.

BME Rep. 2014 Jan;47(1).8-14.
Telomerase reverse transcriptase in the regulation of gene expression.
Zhou J, Ding D, Wang M, Cong YS.

Abstract

Telomerase plays a pivotal role in the pathology of aging and cancer by maintaining
genome integrity, controlling cell proliferation, and regulating tissue homeostasis.
Telomerase is essentially composed of an RMNA component, Telomerase RMNA or
TERC, which serves as a template for telomeric DMNA synthesis, and a catalytic
subunit, telomerase reverse transcriptase (TERT). The canonieal function of
TERT is the synthesis of telomeric DNA repeats, and the maintenance of
telomere length, However, accumulating evidence indicates that TERT may also
have some fundamental functions that are independent of its enzymatic
activity. Among thess telomere-independent activities of hTERT, the role of
hTERT in gene transcription has been investigated in detail. Transcriptional
regulation is a fundamental process in biclogical systems. Several studies have
shown a direct involvement of hTERT in gene transcription. This mini-review will
focus on the role of RTERT in gene transcription regulation, and discuss its possible
mechanisms.

Az emberi telomeraz (hTERT) rendelkezik azonban enzimaktivitasatol fliggetlen
egyeéb alapvetd funkcidkkal is, mint pl. gén transzkripcié szabalyozasa [Részletes
leiras a Full textben] (44).



A kézlemény abraja dsszefoglalja az eddig kideritett utvonalakat, mechanizmusokat:
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Figure 1. hTERT in regulation of gene expression.

Az els6 oszlopban a TERT-tel kdlcsonhatasba 1épé transzkripcios faktorok, a
masodikban tovabbi utvonalak tényez6i, ,prométerei” lathatok, majd az ORF utjan
létrejonnek azok a mechanizmusok (gyulladas, proliferacio, EMT, angiogenesis),
melyek tumor ,kialakulasat” (tumorigenesis) eredményez(het)ik.. [Roviditések: ORF:
Lnyitott leolvasasi keret” (open reading frame); EMT: ,ham - mesenchyma atmenet”
(epithelial mesenchymal transition), melynek soran a hamsejtek elvesztik
adhézidjukat, és mesenchymalis dssejtekké alakulnak, ezek viszont kilonb6zé tipusu
sejtekké differencialédva szamos koérfolyamathoz vezethetnek].




ZARO MEGJEGYZESEK

Ennyi tdmény tudomany utan ideje lenne egy Uveg Heineken-re ratérni.

% Heineken

Dutch bottle (left) and export bottle (right)

Heineken Lager Beer {Dutch: Heineken Filsener), or simply Heineken {Dutch
pronunciation: [ hicinakan]), is a pale lager beer with 5% alcohol by volume
produced by the Dutch brewing company Heineken International.

De most itt még nem errél van szo.

A sorgyaros, cégalapitd Gerard Adrieen Heineken fia Dr.Henry Pierre Heineken (1886
apr.3 - 1971 maj.3), unokaja pedig Dr.Alfred Henry Heineken (1924 nov.4 - 2002
jan.3), a cégcsoport korabbi elndkei voltak.

Az 1960-as években Alfred alapitotta a kétévente kiosztasra kerulé Heineken dijat.
A kétfajta tudomanyos dij az orvosi (és pl torténet- és kérnyezettudomanyi)

AH Heineken, illetve a biokémiai, biofizikai HP Heineken dij.



The Dr. A.H. Heineken and Dr. H.P. Heineken Prizes, named in honor of
Alfred Heineken, former Chairman of Heineken Holdings, and Henry Pierre
Heineken, son of founder Gerard Adriaan Heineken, are a series of awards
bestowed by the Royal Netherlands Academy of Arts and Sciences (KMNAW).

Alfred Heineken founded the biennial Heineken Frizes in the 1960s. They
consist of five science prizes: the Dr. A.H. Heineken Prizes for History,
Medicine, Environmental science, and (since 2008) Cognitive science, and the
Dr. H.P. Helneken Prize for Blochemistry and Blophysics. The Dr. A H.
Heineken Prize for Art has been awarded to Dutch artists since 1988, The
scientific awards consist of a trophy and US% 150,000, art awards come with
50,000 Euro.

Winners

Jack V. STostak
Dr. H.P, Heineken Frize for Biochemistry and Biophysics 2008
Mobel Prize in Physiology or Medicine 2009

Elizabath Blackbum
Dr. & H.Heineken Frize for Medicine 2004
Mobel Prize in Physiology or Medicine 2009

Ezeket a Nobel dij ,el6szobajanak” is tekintik, és, valéban, (a targyalt téma jeles
kutatéi:) Jack William Szostak, ill. Elizabeth Helen Blackburn is részesiltek mindkét
kitlintetésben.[A lankado figyelem felélesztésére egy humoros(nak szant)
megjegyzés: elképzelhetd,hogy a Nobel dijas tri6 harmadik tagja, Carol(yn) Widney
Greider nem kedveli a sort?!]

2009-ben az orvosi - élettani Nobel dijat harman, megosztva nyerték el a telomer,
telomeraz téma kutatasért, az alapvetd felismerésekeért.



The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2009

Jack W, Srostak
Prize sfame: 113

The Mobel Prize in Physiclogy or Medicine 2008 was awarded jointly to
Elizabeth H. Blackburn, Carol W, Greider and Jack W. Szostak for the

discovery of how chromosomes are profected by tefomeres and the enzyme
telomerase”,

[A holgyek kétharmados tdbbséget szerezve].

A néi kutatok bamulatra és tiszteletre méltd tevékenységének, eredményeinek
elismerését illusztralja a kovetkez6 osszeallitas.



Nobel Prize Awarded Women

The Nobel Prize in Physiology or
Medicine
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E szerint, a mar emlitett két személyen kivll — csak az orvosi-élettani kategoriat
tekintve — még nyolcan nyerték el a Nobel-dijat:

Barré-Simoussi (2008) a HIV virus,

Buck (2004) a szaglorendszer,

NuUsslein Volhard (1995) az embrio fejlédésének genetikdja,

Elion (1988) a gydgyszeres kezelés elvei,

Levi-Montalcini (1986) a ndvekedési faktorok.

McClintock (1983) a mobilis genetikai elemek,

Yalow (1977) a peptid hormonok radioimmunoassay vizsgalata és

Cori (1947) a glycogen katalitikus konverzidja teruletén végzett kutatasaiert.



A kovetkezé, friss, hazai kdzlemény — amint mar az dsszefoglaléjabdl is vilagosan
kiderUl — az 6regedés genetikajanak uj aspektusait targyalja, sajat vizsgalatok
alapjan; am nem csak témaja szempontjabdl érdemel itt emlitést (4).

Az cregedés genetikai ujjlenvomatanak vizsgakata génchipek felhasznalasaval
Bartha Luca' és Gyarffy Balazs'=

Gyermekgydgyaszat, 2014; 65 (1) 20 - 35,
1 Magyar Tudomanyos Akadémia Gyermekgydgyaszali és Neurodbgial Kutatdcsoport,

Semmebyeis Egyetem, | sz, Gyermekklinika
2 Semmeltweis Egyetem, Il. sz Gyermekkiinika
OSSZEFOGLALAS: Az dregedés soran nemcsak izolalt genetikai hibak jelennek meg, de
wvannak ofyan gének &5 szabalyozd divonalak, amelyek minden esethen megvaitcznak, Ezeket
harom csoporiba lehet oszdani;

= 3z dregedés elsbdieges jellemzdl primer karositd tényeziket tartalmaznak,

- az antagonista jellemzik az ezekre valaszként megjeland tenyezdlk,

— az infegrativ jellamzik pedig azok, amelyek direkien megvaltoziatiak a szbveli fenotipust.
Kulatasaink soran egy kereszielemzésben azt vizsgaltuk meg, hogy az ezekkel a lényeztkkel
dszzeflggésbe hozott ganek kizll melyik mutat életkorflggh génexpresszid-beli eltérést
figgetlen egészseges mintakban,

A gének Estajat PubMed adatgydjtéssel hataroztuk meg, A GEC-bal Gsszesen 965 egészséges
szemely génexpresszios adatait dolgoziuk fel, A gén-chip adatokat MAS 5.0 algortmussal
normalizalkuk, majd Spearman rang korrelaciol szamoltunk a mintak kora s a genexpressao
szintje kozott, A 142 azonositofl gén kizll 52 esetben talaltunk szignifikans osszeflggést.A
legjobb gének kozott nem volt olyan, amely ismert gyogyszerek tamadaspontja lenne. Az
irodalmi adatok szennt csak harom gyogyszer: az aspinn, a metformin @s a rapamycin tudta
kisérlefi allatokban az élettartamaol megnydtan.

Az eredmenyeink alapjan azonositott gének az dregedés biomarkerei lehetnek, A legigéretesebb
gének olyan jivobeli gyogyszerkutatasok alapjat adhatjak, amelyek az Sragedés folyamatainak
lassitasara (vagy visszaforditasara) alkalmas lerapias eszkbzok kifejlesziéset thzik ki célul,

Kiemelend6 — az elébb felsorolt Nobel dijasokra visszautalva — , hogy az els6 szerz6
orvostanhallgato holgy (1)



Nyugodtan lehet azt a kifejezést hasznalni, hogy csodalatra méltd: ez az ifju tehetség
a Kreativ Zenei Mihely alapito tagja !

Kreativ Zenei Miihely

Alnpibd tagok - életrajrok

“Mivel Edesanyam zongoramiivesz, mart sziletésem elbtt
oia része az letemnek a klasszikus zens, Kizel 15 éve
| jatszom kilénbézd hangszersken, amelyek kizt eldfordult a
furulya, zongaora, gitar, valamint révid ideig a heged( is, am
nagy szerelmem a fuvola lett. & éve tanulok ezen a
hangszeren, és szamomra a zenei dnkifejezés lagfobb
4 eszkbze lett.
Tudomanyos beallitolisagomat Edesapamial drokéltem,
immar harmadik eve vagyok a Semmehyeis

- Orvostudomanyi Egyetem hallgatéja. Remélem hagy mind
Bartha Luca zeneileg, mint pedig testileg tudom majd az embereket
orvostannallgatd, fuvola gyogyitani.”

Jovojét még nem latjuk, de sejtjik.




Végezetll ,a mar befutott’-ra kell hivatkoznunk, a Kollégak figyelmébe ajanlva a
képzés, tovabbképzés online (és a nyelvgyakorlas!) lehetéségeének kitiin példajat.

www. Iblology.org/bloseminars. himl

Genetics & Gene regulation
Elizabeth Blackburn
University of California, San Francisco
Telomeres and Telomerase:
Their Implications in Human Health and Disease
Part I. The Roles of Telomeres and Telomerase
Part Il. Telomeres and Telomerase in Human Stem Cells and in Cancer

Part lll. Stress, Telomeres and Telomerase in Humans

Ez — és a tobbi tovabbképzési anyag és lehetéség — egyetemi oktatok szamara
,olyan legyen, mint a fogkefe”: nem csak ajanlanunk, vagy éppen gondosan &riznlink
kell, hanem neklnk magunknak is hasznalnunk szikséges, nap mint nap [V.l.].



Addendum

A téma teljes egészét feldleld, kitlinéen illusztralt konyv (202 oldal) ,frissen” jelent
meg:

akit érdekel, de nem kivan érte 91.50 eurdét (37 350 Ft) fizetni, a ,preview’-ként kiadott
csaknem teljes anyagot a hivatkozott URL-en megtalalhatja.

Calado R. (Ed.) Telomeres in Health and Disease, 1st Edition. Academic Press, 2014.
http://books.google.hu/books?isbn=0123979099

Appendix ,post festa”
... a munka folytatodik, a publikacidk aramlanak ...

— The role of telomeres and telomerase in hematologic malignancies and
hematopietic stem cell transplantation.
Wang L et al. J. Hematol Oncol. 2014 Aug 20;7(1):61.

— Telomeres and telomerase: Understanding basic structure and poptential new
therapeutic strategies targeting it int he treatmant of cancer.
Sekhri K. J Postgrad Med. 2014 Jul-Sep;60(3):303-8.

— Telomere length in Chernobyl accident recovery workers in the late period after the
disaster.
J Radiat Res.2014 Jul 11. pii: mu060.

Dedication *

This review is respectfully dedicated

— even if written in Hungarian — to Professor Elizabeth H Blackburn & Associates,
and to all the Authors cited;

as well as to the — past, present and future — Directors and Members of the Szeged

University Department of Paediatrics, first of all to Professor K Waltner of happy

memory, D Boda, and to my Successor Katalin Bartyik;

to the late Professors E Kelemen and LG Lajtha;

especially to Professor D Schuler, T Revesz; to the late Founders, past and present

Leaders & Members of the Hungarian Society of Paediatric Oncology and

Haenatology.

* Greatly indebted to all those mentioned above; let alone other colleagues, friends
and ,unknown soldiers” for their exemplary and inspiring professional, scientific
achievements; and advice, cooperation, help, respectively, while preparing this
(Tehog, a bit swan song-like) manuscript as well as during my medical career. [V. I.]



