Telomery a telomerasa

Telomery

Telomery jsou koncové ¢asti jadernych chromosom{ eukaryot. U ¢lovéka jsou telomery tvoreny az 2000
opakovani (repetic) kratkych hexanukleotidovych sekvenci 5'-TTAGGG-3', které se vazi se specifickymi proteiny
chranicimi telomery pred degradacnimi a reparaénimi enzymy. Jde o klicové struktury chromosomu - uplatriuji se
pri replikaci, jsou nezbytné pro celistvost chromosomda, uplatiuji se pfi synapsi homolognich chromosom{ v profazi
prvniho meiotického déleni, zavisi na nich i proces rekombinace (crossing-over). Délka telomer Uzce souvisi s
buné¢nym cyklem a replikativnim starnutim.

Uloha telomer v replikaci

Replikace DNA vyZaduje pro tvorbu nového vidkna DNA-polymerasu, deoxynukleotidy a tzv. primer,
oligonukleotidovou sekvenci RNA, kterd se pfipojuje k vldknu (templdtu) DNA na principu hybridizace, tj. na zdkladé
komplementarity purinovych a pyrimidinovych basi, a umozfiuje zahdjit jeho replikaci. DNA-polymerasa u vyssich
organism{ nem{ze sama iniciovat syntézu nového vldkna DNA, mUze pouze existujici Usek vlakna prodluzovat.
Iniciaci tak zajistuje primer. Po ukoncené replikaci jsou primery enzymaticky destruovany. Po odstranéni primerd na
5' konci dcefiného vidkna DNA-polymerasa (vzhledem ke své schopnosti pouze pfipojovat nukleotidy ke 3' konci
molekuly DNA) nem{ze nahradit odstranéné sekvence nukleotidd primeru. V dUlsledku toho je dcefiné vlidkno DNA
na 5' konci po kazdé replikaci kratsi. Zkracovani DNA po replikaci se odehrava v repetitivnich sekvencich telomer -
béhem kazdé replikace dojde ke zkraceni o 50 - 200 parl basi. Délka telomer je tedy marker replikativniho stari
bunék. Navic dosazeni urcité minimalni délky indukuje apoptézu a zanik bunky.

Telomerasa

Nékteré typy bunék obsahuji aktivni enzym telomerasu, ktery pred
replikaci prodluzuje telomerické sekvence jednovldknové DNA.
Telomerasa je ribonukleoprotein s RNA-dependentni DNA-polymerasovou
aktivitou. Pridavéa sekvence telomerickych repetic ke 3' konci
jednovldknové DNA. Prodluzovanim vldkna telomerické DNA pred replikaci
jsou tyto bunky schopny kompenzovat zkracovani telomer, ke kterému
dochdzi béhem replikace DNA.

Aktivita telomerasy

Aktivita telomerasy souvisi s funkci a s prolifera¢ni aktivitou bunék. Je
vysokd napr. v embryonalnich bunikach, v bunikdch obnovujicich se tkani
(lymfocyty, hematopoetické kmenové bunky, bazalni burky epidermis,
bunky intestinalnich krypt) a v muzskych zarode¢nych burikdch. Naopak
mizi v diferencovanych somatickych burnkach. Také u nékterych nadord je Chromozomy modre, telomery ¢ervené
telomerasa aktivni. Jeji aktivace se podili na imortalizaci nddorovych

bunék, nejde vSak o obecnou charakteristiku.

Za objev telomerasy a funkce telomer byla v roce 2009 udélena Nobelova cena (https://www.nobelprize.org/nobel_
prizes/medicine/laureates/2009/advanced-medicineprize2009.pdf) Elizabeth H. Blackburnové, Carol W. Greiderové
a Jacku W. Szostakovi.
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