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Na strazy genomu: telomery i telomeraza
— od odkrycia po badania kliniczne

Guardians of the genome: telomeres and telomerase
— from discovery to clinical studies

Natalia Lipifiska, Btazej Rubis*

Poznan

Streszczenie: Gdy w 1869 roku po raz pierwszy wyizolowano DNA nikt nie przypuszczat jak skompli-
kowana moze by¢jego struktura i organizacja. Dzi$ juz wiemy, Ze nawet najmniejsza zmiana w genomie
moze prowadzi¢ do powaznych konsekwengji dla catego organizmu, a nawet gatunku. Z kazdym po-
dziatem komérki dochodzi do przekazania informacji genetycznej komoérce potomnej w postaci zesta-
wu chromosoméw ktére ulegaja powieleniu przed podziatem. Ze wzgledu na ograniczenia enzyméw
bioracych udziat w tym procesie, w kazdym podziale kofice chromosoméw ulegaja skréceniu. Aby
zapobiec utracie cennej informacji genetycznej na koricach kazdego z chromosoméw znajduja sie telo-
mery, syntetyzowane przez enzym telomeraze. Obecno$¢ zaréwno telomerdéw jak i telomerazy wptywa
bezposrednio na zdolnosci komérek do dzielenia sie, a takze na procesy powstawania nowotworéw,
starzenia i $mierci komérek. Droga do odkrycia tych zaleznosci byta jednak bardzo dtuga. Niniejsze
opracowanie przedstawia historie poznania natury telomeréw oraz historie badan ktérych efektem jest
wykorzystanie wiedzy o telomerach i telomerazie w praktyce kliniczne;j.

Abstract: When in 1869 DNA was isolated first time, no one imagined how complicated is its structure
and organization. Today we know that even small change in the genome can lead to serious consequences
for the human body. In each cell division chromosomes are amplified which allows the transfer of genetic
information. Due to the limitations of the replication with each cell division chromosome ends are short-
ened. However telomeres, synthesized by the enzyme telomerase, prevent loss of genetic information. The
presence of both the telomeres and telomerase gives the ability of cells to divide and also affects the pro-
cesses of carcinogenesis, aging and cell death. Nowadays we know a lot of about telomere and telomerase
however the discovery of these relationships was very long. This paper presents the history of research of
the nature of telomeres and telomerase leading to the use of this knowledge in clinical practice.

Stowa kluczowe: historia genetyki, telomery, telomeraza
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Wstep

Pierwsze odkrycia w dziedzinie biologii molekularnej sa zwykle kojarzone
z momentem, w ktérym James Watson i Francis Crick opisali budowe przestrzenna
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podwdijnej helisy DNA, za co w 1962 roku otrzymali nagrode Nobla. Jednak histo-
ria telomeréw i telomerazy, jak i samej biologii molekularnej, rozpoczyna sie duzo
wczesniej. Starannie wykonane przez Theodora Boveri w 1910 roku rysunki obra-
zu mikroskopowego ukazaty pierwsze wizualizacje struktury chromosoméw, tacz-
nie z ich zakonczeniami. Najwazniejszym odkryciem Boveri’ego byto ustalenie ze
jednostki dziedziczenia znajduja sie na chromosomach, jednak jedna z obserwacji
moéwila réwniez o regeneracji zakoficzen chromosomoéw i ich utrzymywaniu sie
w trakcie catego zycia organizmu'. Dzi$ juz wiadomo, ze zakoniczenia chromosoméw
utworzone sa z wielokrotnie powtérzonej sekwencji nukleotydéw 3’-TTAGGG-5
i nazywane sa telomerami, a za ich synteze i regeneracje odpowiedzialny jest enzym
telomeraza.

Promieniowanie rentgenowskie a telomery

W 1895 roku Wilhelm Roentgen odkryt istnienie promieni X, zwanych popularnie
promieniami rentgena. Promienie X bardzo szybko staly sie obiektem zainteresowania
naukowcéw i znalazty swoje pierwsze zastosowania w réznych dziedzinach medycy-
ny. Réwnolegle do zastosowania promieniowania trwaty badania nad ich wptywem
na funkcjonowanie zywych komorek. Hermann J. Muller w latach 20" XX wieku wy-
korzystat promieniowanie X do wywotania mutagenezy w organizmach muszek owo-
céwek z gatunku Drosophila melanogaster i opisat zaleznos¢ ilosciowa pomiedzy dawka
promieniowania a pojawieniem sie $miertelnych mutacji w materiale genetycznym.
Na podstawie obserwagji mikroskopowych Muller zauwazyt réwniez, ze kornce chro-
mosoméw w napromieniowanych komérkach réznia sie od pozostatej czesci chromo-
somu. Nie wystepuja w nich charakterystyczne mutagje takie jak delecje czy insercje,
ponadto tzw. ,wolne korice” (ang. free ends) nie uczestnicza w naprawie peknie¢ DNA.
Badacz przypuszczat, ze kofice chromosoméw sa w pewien sposéb chronione przez
wystepowanie ,,czapeczki” (ang. cap) lub specyficznego genu. Struktury na kornicach
chromosoméw zostaty przez Mullera po raz pierwszy nazwane telomerami (gr. telos —
koniec, meros — cze$¢)>.

W tym samym czasie badania nad struktura i uszkodzeniami chromosoméw pro-
wadzita Barbara McClintock w Kanadzie. Modelem badawczym byly w tym przy-
padku komorki kukurydzy, a opracowana metoda obrazowania mikroskopowego
pozwolita na obserwacje poszczegdlnych chromosoméw w komoérkach. McClintock
zaobserwowata, ze uszkodzenie chromosoméw prowadzi do powstania m.in. trans-
lokagji i utraty czeSci materiatu genetycznego wskutek fuzji uszkodzonych koncow
chromosoméw (ang. broken ends). Podobnie jak u Muller’a, wyniki prowadzonych ba-
dan wskazywaty ze w komérkach moze dochodzi¢ do taczenia powstatych wolnych
zakonczen, jednak nie dochodzi do faczenia fragmentéw chromosoméw z ich zakon-

! A.Balmain, Cancer Genetics: From Boveri and Mendel to Microarrays, “Nature Reviews”, 2001, 1, s. 77-
82.

2 H.J. Muller, The remaking of chromosomes, “Collecting Net”, 1938, 13, s. 181-198.
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czeniami, ani tez do fuzji samych zakonczen. Tym samym potwierdzito sie przypusz-
czenie méwiace o innej strukturze i funkgji fragmentéw znajdujacych sie na koncach
chromosoméw. Podczas eksperymentéw przeprowadzonych w 1932 roku McClintock
odkryta ze w niektérych mtodych komérkach embrionalnych dochodzi do naprawy
uszkodzen chromosoméw, lecz tylko tych uszkodzen ktdre znajduja sie w obrebie ich
zakonczeiy’. Byly to pierwsze obserwacje wskazujace na mozliwoé¢ formowania lub
odbudowy telomeréw na drodze aktywnego procesu w komorce, co wazne juz wtedy
zauwazono ze procesy te w przypadku komorek kukurydzy zachodzity najczesciej
w mtodych komérkach embrionalnych.

Problem replikacji kofica

Pomimo trwajacych w latach 1930-1960 intensywnych badan nad struktura ge-
nomu zagadnienie telomeréw i ich funkcji wciaz stanowito jedna z wielu niewiado-
mych. W lutym 1953 roku James Watson i Francis Crick dokonali odkrycia budowy
czasteczki DNA, jak sie p6Zniej okazato byto to przelomowe odkrycie dla catej medy-
cyny. Jednak dla badan nad telomerami i telomeraza wazniejszym okazaty sie prace
nad wyja$nieniem mechanizmu replikagji nici DNA prowadzone przez Watsona. To
on pierwszy w 1972 roku sformutowat problem replikacji konica (ang. end-replication
problem). Wszystkie znane polimerazy DNA (enzymy katalizujace synteze DNA) wy-
magaja obecnosci polinukleotydowego startera do rozpoczecia syntezy nowej nici
DNA i dobudowuja ni¢ wylacznie w kierunku 5 —3’. Synteza nowej nici DNA wio-
dacej (5" —3’) przebiega w sposéb ciagly az do zakoniczenia chromosomu. Jednak w
przypadku nici opdéznionej (3’—>5’) polimeraza syntetyzuje krétkie odcinki, zwane
fragmentami Okazaki, z ktérych kazdy posiada wtasny starter. Pod koniec replikacji
startery te sa usuwane, a powstale fragmenty sa faczone dzieki dziataniu ligazy. Jak
sie okazalo ligaza nie ma jednak mozliwoSci uzupetnienia luki pozostatej po obec-
noéci ostatniego startera na koncu 3’ przez co nowo syntezowana ni¢ potomna jest
krétsza od nici macierzystej i z kazdym podziatem komérki powinno dochodzié¢ do
skracania chromosomu. Watson zaktadat, ze w komérkach istnieje specjalny mecha-
nizm ochronny, ktéry zapobiega skracaniu chromosoméw, jego natura nadal nie byta
jednak znana*.

W tym samym czasie (1971 r.) problemem replikacji kofica zajmowat sie rosyjski
uczony Aleksei Matveevich Olovnikov. Postawil on teze méwiaca o tym ze skra-
canie telomeréw jest bezposrednio powiazane z liczba podziatéw komérkowych
przez ktére moze przejs¢ komérka. W tym sposéb Olovnikov powiazat odkrycie Le-
onarda Hayflick’a (1961 r.) o maksymalnej liczbie podziatéw komérki z problemem
replikacji konca i dtugoscia telomeréw. Proponowany model zaktadat, ze telome-
ry stanowia swoisty zegar dla komorki a ich skracanie zwiazane jest ze starzeniem

*  B. McClintock, The stability of broken ends of chromosomes in Zea mays, “Genetics”, 1941, 26, s. 234~
282.

+ J. D. Watson, Origin of concatemeric T7 DNA, “Nature New Biology”, 1972, 239, s. 197-201.
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komorki>®. Jak sie p6zniej okazato model ten byt niezwykle trafny i zaledwie kilka
lat p6zniej pozwolit na rozwiazanie ,,zagadki telomeréw”.

Tetrahymena thermophila i kobieta z Australii

W 1975 roku pochodzaca z Tasmanii Elizabeth Blackburn rozpoczeta badania nad
telomerami w organizmie pierwotniaka Tetrahymena thermophila. Blackburn zidentyfi-
kowata w obrebie korica chromosomoéw struktury zawierajace powtarzajaca sie $red-
nio 50 razy sekwencje CCCCAA o nieznanej funkcji’. W 1980 roku australijska uczona
zaprezentowata swoje wyniki na konferencji, gdzie zainteresowat si¢ nimi Jack Szo-
stak z Harvard Medical School. Prowadzit on badania majace na celu skonstruowanie
sztucznych liniowych mini-chromosoméw, ktére pozwalataby na sklonowanie genéw
po ich wprowadzeniu do komérek drozdzy. Szostak napotkat jednak na spory pro-
blem, uzyskane w ten sposéb liniowe czasteczki DNA byly niestabilne i nie ulegaty
replikagji, przypuszczalnie z powodu braku telomeréw na ich koficach. Nawiazanie
wsp6tpracy z Blackburn pozwolito na skonstruowanie mini-chromosoméw zawieraja-
cych na konicach powtarzajace sie sekwencje telomerowe z komérek T. thermophila. Re-
zultat byt zaskakujacy: sekwengje te nie tylko chronity liniowe czasteczki DNA przed
degradacja ale réwniez ulegaly replikacji i wydtuzeniu. W ten sposéb w 1982 roku
uczeni przeprowadzili pierwszy test wskazujacy bezpoSrednio na funkcje telomeréw.
Blackburn i Szostak doszli do wniosku ze mechanizm odpowiadajacy za wystepowa-
nie i utrzymywanie sekwengji telomerowych ma charakter uniwersalny i ewolucyj-
nie fundamentalny, ze wzgledu na jego obecno$¢ w tak réznych ewolucyjnie gatun-
kach®. Sekwencje telomerowe okazaty si¢ jednoczes$nie niezbedne do zaprojektowania
stabilnego zrekombinowanego chromosomu drozdzowego (YAC, ang. yeast artificial
chromosome), ktéry w kolejnych latach postuzyt do stworzenia pierwszego wektora
klonujacego sekwencje DNA. YAC zostat wykorzystany miedzy innymi do zsekwen-
cjonowania pierwszego genomu organizmu wielokomérkowego oraz odegrat olbrzy-
mia role w projekcie poznania ludzkiego genomu (ang. Human Genome Project).

Pomimo tak znaczacego odkrycia niewiadoma nadal pozostawata przyczyna
wydtuzania plazmidowych telomeréw po replikacji w komérkach drozdzy. Black-
burn oraz jej studentka Carol Greider przyjety zalozenie ze za synteze powtérzen
telomerowych odpowiedzialny jest enzym. Po kilku latach badan, w grudniu 1984
roku, Greider wykryta $lady aktywnosci enzymatycznej w ekstrakcie komérkowym.

5 L. Hayflick, P.S. Moorhead, The serial cultivation of human diploid cell strains. “Experimental Cell
Research”, 1961, 25, s. 585-621.

¢ A.M. Olovnikov, A theory of marginotomy: The incomplete copying of template margin in enzymatic synthe-
sis of polynucleotides and biological significance of the phenomenon, “Journal of Theoretical Biology”, 1971, 41,
s. 181-190.

7 E.H. Blackburn, J.G. Gall, A tandemly repeated sequence at the termini of the extrachromosomal ribosomal
RNA genes in Tetrahymena, “Journal of Molecular Biology”, 1978, 120, s. 33-55.

8 J.W. Szostak, E.H. Blackburn, Cloning yeast telomeres on linear plasmid vectors, “Cell”, 1982, 29, s. 245-
255.
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Badaczki uzyly ekstraktéw komérkowych wyizolowanych z T. thermophila oraz star-
teréw zbudowanych z powtarzajacych sie sekwengji, identycznych z sekwencjami
telomeréw w komérkach pierwotniaka. W efekcie zaobserwowano synteze nowych
powtdrzenh TTGGGG ktére zostaly dobudowane do zakoniczen starteréw dzieki ak-
tywnosci nowo odkrytego enzymu. Greider i Blackburn nazwaty ten enzym telome-
raza (od ang. telomere terminal transferase)®. Po zidentyfikowaniu enzymu i jego izo-
lacji dowiedziono ze enzym ulega dezaktywacji zaréwno w obecnoéci rybonukleaz
(trawiacych RNA) oraz w obecnosci proteaz (trawiacych biatka). Na tej podstawie
stwierdzono ze telomeraza do pelnienia swojej funkcji wymaga zaréwno obecnoéci
fragmentu RNA jak i komponenty biatkowej, a caty proces syntezy powtdrzen telo-
merowych jest niezalezny od replikacji pozostatych fragmentéw chromosomu. Jak sie
okazato telomeraza swoje dzialanie opiera na reakcji odwrotnej transkrypcji, a matry-
ca do syntezy powtérzen telomerowych stanowi fragment RNA o sekwencji komple-
mentarnej do tandemowych powtérzen telomerowych™.

W 2009 roku cata tréjka uczonych: Elizabeth H. Blackburn, Jack W. Szostak i Carol
W. Greider otrzymali Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny za odkrycie,
jak zakonczenia chromosoméw chronione sa przez telomery i enzym telomeraze.

Zagadka nieSmiertelnoSci rozwiazana?

Odkrycia Blackburn i wspétpracownikéw spowodowaly duze zainteresowanie
badaniami nad telomerami w komérkach ludzkich. W 1988 roku Robert Moyzis jako
pierwszy opublikowal sekwencje ludzkich telomeréw, ktéra sktada sie z heksame-
rowych powtdrzen 5-TTAGGG-3". Rok pézniej Gregg Morin wykazat aktywnosé
telomerazy w komérkach linii komérkowej HeLa wywodzacej sie z komorek raka
szyjki macicy'. Byto to nie lada dokonanie ze wzgledu na stosunkowo niska aktyw-
no$¢ telomerazy w komoérkach ludzkich w poréwnaniu z komérkami T. thermophila.
Zaobserwowano réwniez, ze w komérkach nowotworowych aktywnos$¢ telomerazy
jest wielokrotnie wyzsza niz w komérkach pochodzenia nienowotworowego, co nasu-
neto hipoteze o powiazaniu aktywnosci telomerazy z rozwojem nowotworéw?®. Aby
moc potwierdzi¢ te teorie pojawita sie potrzeba stworzenia czutego testu ktéry po-
zwalalby na wykrycie aktywnosci telomerazy w komérkach. W 1994 roku Shay i wsp.

*  C.W. Greider, E.H. Blackburn, Identification of a specific telomere terminal transferase activity in Tetrahy-
mena extracts, “Cell”, 1985, 43, s. 405-413.

1 C.W. Greider, E.H. Blackburn, The telomere terminal transferase of Tetrahymena is a ribonucleoprotein
enzyme with two kinds of primer specificity, “Cell”, 1987, 51, s. 887-898.

" RK. Moyzis, ].M. Buckingham, L.S. Cram, M. Dani i wsp., A Highly Conserved Repetitive DNA Sequ-
ence, (TTAGGG)n, Present at the Telomeres of Human Chromosomes, “Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America”, 1988, 85, s. 6622-6626.

2 G.B. Morin, The Human Telomere Terminal Transferase Enzyme Is a Ribonucleoprotein That Synthesizes
TTAGGG Repeats, “Cell”, 1989, 59, s. 521-529.

3 C.M. Counter, H.W. Hirte, S. Bacchetti, C.B. Harley. Telomerase Activity in Human Ovarian Carcinoma,
“Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America”, 1994, 91, s. 2900-2904.
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opracowali prosty test TRAP (ang. telomeric repeat amplification protocol), bazujacy na
technice PCR i pozwalajacy na wykrycie aktywnosci telomerazy nawet w kilku komér-
kach. Bardzo szybko potwierdzily sie przypuszczenia dotyczace wysokiej aktywnosci
telomerazy w komérkach nowotworowych. Aktywno$¢ telomerazy obserwowano w
wiekszosci nie$miertelnych linii komérkowych oraz w komérkach nowotworowych,
podczas gdy w wiekszosci komérek somatycznych telomeraza nie byta aktywna'*'.
Otworzyto to ogromne perspektywy w kontekscie potencjalnego wykorzystania te-
lomerazy jako markera diagnostycznego oraz celu terapii przeciwnowotworowych,
o czym $wiadczy gwaltowny wzrost liczby prowadzonych badan dotyczacych tego
zagadnienia. W roku 1994 pojawito sie zaledwie 29 publikacji dotyczacych telomerazy,
podczas gdy w roku 1998 byto ich juz 463.

Telomeraza jako cel terapii

W §lad za odkryciem wysokiej aktywnosci telomerazy w komérkach nowotworo-
wych rozpoczety sie préby zahamowania jej aktywnosci przy pomocy réznorodnych
metod. Pierwsze préby przeprowadzone na nowotworowych liniach komérkowych
przyniosty obiecujace efekty. W komorkach raka naskérka z wprowadzonym zmuto-
wanym genem hTERT wykazano obnizona aktywno$¢ telomerazy, skrécenie dtugosci
telomer6éw oraz wzrost apoptozy w komérkach'. Pierwsze badania in vivo dotyczace
zahamowania telomerazy zostaty przeprowadzone przez Marie Blasco w Cold Spring
Harbor Laboratory w Nowym Jorku. Blasco dotaczyta do zespolu prowadzonego
przez noblistke Carol Greider i jako pierwsza prowadzita badania na myszach po-
zbawionych genu kodujacego podjednostke RNA telomerazy. Jej badania wykazaty,
ze komorki myszy pozbawione genu mTR nie wykazywaty aktywnosci telomerazy,
z kazdym kolejnym pokoleniem $rednia dtugos¢ telomeréw w komérkach ulegata
skréceniu, a komérki wykazywaly szereg aberracji chromosomowych i uszkodzen.
Co ciekawe wyizolowane z badanych myszy komérki nadal wykazywaty zdolnoé¢ do
transformacji nowotworowej".

Ze wzgledu na ograniczenia mozliwosci wykorzystania terapii genowej w prakty-
ce klinicznej od poczatku duze nadzieje wiazano z zastosowaniem zwiazkéw hamu-
jacych posrednio lub bezposrednio aktywnos¢ telomerazy. W ciagu ostatnich 15 lat
przebadano szereg zwiazkéw, zar6wno pochodzenia naturalnego jak i syntetycznego,
o potengjalnej zdolnosci do hamowania telomerazy.

1 N.W. Kim, M.A. Piatyszek, K.R. Prowse, C.B. Harley i wsp., Specific Association of Human Telomerase
Activity with Immortal Cells and Cancer, “Science”, 1994, 266, s. 2011-2015.

15 J.W. Shay, S. Bacchetti, A survey of telomerase activity in human cancer, European “Journal of Cancer”,
1997, 33, s. 787-791.

16 X. Zhang, V. Mar, W. Zhou, L. Harrington i wsp., Telomere Shortening and Apoptosis in Telomerase-Inhi-
bited Human Tumor Cells, “Genes & Development”, 1999, 13, s. 2388-2399.

7 ML.A. Blasco, HW. Lee, M.P. Hande, E. Samper i wsp., Telomere Shortening and Tumor Formation by
Mouse Cells Lacking Telomerase RNA, “Cell”, 1997, 91, s. 25-34.
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Jedna z pierwszych strategii zastosowanych w celu zahamowania aktywnosci te-
lomerazy byta stabilizacja struktury G-kwadrupleksu w obrebie zakonczen telome-
rowych. Sekwencje telomerowe bogate w guanine w obecnosci niektérych zwiazkow
sa w stanie tworzy¢ zlozone struktury przestrzenne uniemozliwiajac w ten sposéb
przylaczanie sie telomerazy. W 2001 z bakterii Streptomyces anulatus wyizolowano te-
lomestatyne i wykazano, ze dzieki plaskiej strukturze czasteczki telomestatyna stabi-
lizuje strukture G-kwadrupleksu i prowadzi do zahamowania aktywnosci telomera-
zy'®. Do najlepiej poznanych zwiazkéw z tej grupy naleza takze pochodne akrydyny:
BRACO-19 i RHPS4 oraz pochodne porfiryny w tym TMPyP4. Badania in vitro oraz in
vivo potwierdzaja, ze zwiazki te wykazuja skuteczne dziatanie przeciwnowotworowe.
W 2011 roku u chorych z nowotworami neuroendokrynnymi zakonczyta sie II faza
badan klinicznych zwiazku z grupy fluorochinolonéw o nazwie Quarfloxin. Jednym
z podstawowych mechanizméw dziatania tego leku jest réwniez zahamowanie ak-
tywnosci telomerazy .

W&réd inhibitoréw telomerazy o istotnym potencjalne terapeutycznym nalezy
takze wymie¢ oligonukleotydy, ktérych dziatanie polega na blokowaniu dostepu te-
lomeréw do podjednostki RNA telomerazy. W 2005 roku opublikowano prace doty-
czaca modyfikacji oligonukleotydu GRN163, ktéra miata poprawi¢ biodostepnoé¢ tej
czasteczki®. Badania potwierdzity skuteczno$¢ GRN163L w hamowaniu telomerazy
i lek zostat bardzo szybko wprowadzony do Ii II fazy badan klinicznych pod nazwa
Imetelstat. Pomimo obiecujacych wynikéw w listopadzie 2014 roku przerwano II faze
badan klinicznych ze wzgledu na wysoka hepatotoksycznosé leku?.

Podsumowanie

Obecnie prowadzonych jest ponad 70 réznych badan klinicznych dotyczacych
wykorzystania telomerazy i jej inhibitoréw w praktyce klinicznej. Nalezy podkresli¢
ze poza leczeniem nowotwordw, zwiazki oddziatujace z telomeraza (w tym takze jej
aktywatory) badane sa réwniez pod katem zastosowania ich w leczeniu choréb zwia-
zanych z odnowa i starzeniem komoérek, w tym komérek macierzystych. Ze wzgledu
na wieloczynnikowy charakter wiekszosci choréb, a w szczeg6lnosci nowotworéw,
wciaz nie potwierdzity sie tak obiecujace przewidywania dotyczace telomerazy jako
uniwersalnego celu terapii. Wspétcze$nie duze nadzieje poktada sie w personalizowa-
nej terapii genowej. Modyfikacja dziatania telomerazy poprzez bezposredni wptyw

18 K. Shin-ya, K. Wierzba, K. Matsuo, T. Ohtani i wsp., Telomestatin, a Novel Telomerase Inhibitor from
Streptomyces Anulatus, “Journal of the American Chemical Society”, 2001, 123, s. 1262-1263.

¥ ]J. Bidzinska, G. Cimino-Reale, N. Zaffaroni, M. Folini, G-Quadruplex Structures in the Human Genome
as Novel Therapeutic Targets, “Molecules”, 2013, 18, s. 12368-12395.

2 H. Brittney-Shea, G.C. Gellert, A. Hochreiter, K. Pongracz i wsp., Lipid Modification of GRN163, an
N3’-->P5’" Thio-Phosphoramidate Oligonucleotide, Enhances the Potency of Telomerase Inhibition, “Oncogene”,
2005, 24, s. 5262-5268.

2 Developing imetelstat, [online] Geron Corporation [dostep 04.01.2015]. Dostepny w internecie:
http:/ /www.geron.com/imetelstat.
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na ekspresje genéw ma szanse na uzyskanie pozytywnych efektow terapeutycznych.
Weciaz jednak problemem pozostaje kwestia sposobu wprowadzenia modyfikowa-
nych genéw do komérek docelowych w organizmie cztowieka. Przez ponad 30 lat
od odkrycia Blackburn naukowcy dowiedzieli sie wiele na temat struktury i funkdji
telomeréw i telomerazy. Wiedza ta jest obecnie bezpo$rednio i poérednio wykorzy-
stywana w wielu dziedzinach medycyny, a stale rosnace zainteresowanie ta tematyka
pozwala przypuszczad, ze jeszcze nie raz naukowcy przypomna nam o telomerach
i telomerazie.

Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego o nr 2014/13/N/
NZ7/00307, finansowanego ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki.



