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Nobelsverdlaunin i
lifedlis- og leeknisfraedi
2009:
Litningaendar og
Il'fhvatinn telémeraSi patt i sameindafreedilegum ferlum frumudldrunar og

lengd litningaenda getur ékvardad eftirmyndunar-
moguleika fruma (Allsopget al. 1992). Frumum i
raekt sem hafa stutta lithingaenda og 6stédugt erfda-
Vefltgafa: 23. desember 2009 efni er yfirleitt eytt, en sumar peirra geta lifad af
slikt kreppuéastand, oftast med pvi ad auka tjan-
Fyrir ramlega fjérutiu arum var litid vitad um ingu atelomerasaog verda peer jafnvel “6daudlegar”
litningaenda og pa lithvatavirkni sem tekur patt(Counteret al..1992).
i starfsemi peirra. Vitad var ad litningarnir, sem  NoObelsverdlaunin i lifedlis- og leeknisfreedi
stadsettir eru i frumukjornum, bera erfdauupp2009 skiptust jafnt & milli priggja Bandarikjamanna,
lysingarnar, DNA byggingu hafdi verid lyst og peirra Elizabeth H. Blackburn (University of
DNA-fidllidunarlifhvatinn var pekktur. Nokkru 48- California, San Francisco), Carol W. Greider
ur syndu rannsoknir & avaxtaflugu og mais ad brotr(John Hopkins University School of Medicine,
ir litningar eru 6stodugir og peim haettir til ad Baltimore) og Jack W. Szostak (Harvard Medical
endurradast, en litningaendar lenda ekki i slikun$chool Boston; Howard Hughes Medical Institute).
vandamalum og peir eru stédugri (Muller 1938Verdlaunin voru veitt fyrir uppgdtvun a bygg-
og McClintock 1941). bratt fyrir ad eftirmyndun ingu og starfsemi litningaenda og ensimsins telo-
DNA veeri pekkt fra pvi & sjounda aratug sidustumerasa. Fyrstu rannsoknir byggdu a notkun ein-
aldar var alls ekki ljost hvernig meetti eftirmyndafrumunga. Nidurstédur verdlaunahafanna leystu
sitthvorn enda & linulegri DNA-sameind, en litn-m.a. tvd vandamal lifefnafreedinnar sem tengjast pvi
ingar i heilkjarnafrumum eru af peirri gerd. pettaad litningar eru linulegar sameindir, p.e. hvernig
vandamal tengist pvi ad DNA-eftirmyndun er hadlitningar eru vardir fyrir nidurbroti og hvernig eft-
lausum hydroxy-hdép, en RNA-primasi og DNA- irmyndun & litningaendum & sér stad.
fiollidunarlifhvati rada ekki vid ad setja upp slik-  Pegar Elizabeth hof storf sem nydoktor vid
an hép a bldenda DNA-sameindar. betta veldur pwale haskoélann i Bandarikjunum arié 1975 beind-
ad litningaendar styttast i hvert sinn sem frumast dhuginn ad radgreiningu & endurteknum roo-
skiptir sér og eftir akvedinn fjolda frumuskiptingaum i rDNA sameindum & litningaendum bifdyrs-
eru litningaendar ordnir pad stuttir ad fruman getuins Tetrahymena, sem er einfrumungur. Fyrstu
ekki skipt sér lengur. Slikt er kallad frumudldrun.nidurstédur peirra rannsékna voru birtar 1978
Hayflick (1961) hafdi lyst af nakveemni ¢ldrun (Blackburn and Gall) og par er greint fra pvi ad
fruma, p.e. ad fjoldi frumuskiptinga er takmarkad-DNA-rédin er endurtekning & GGGTTG-kirnum.
ur. Sidar kom Olovnikov med peaer hugmyndir adEndurtekningarnar & lithingaendum gatu verid 300-
slik oldrun tengdist styttingu litningaenda (1971),500 kirni ad lengd, p.e. endurteknar 50-80 sinnum.
en pad var stadfest sidar med rannséknarnidursté8idar kom i ljés ad slikar eda svipadar endurtekn-
um (Harley et al. 1990). Stungid var upp & pvi ingar & litningaendum eiga sér stad i 6llu lifrikinu
ad slik oldrun fruma veaeri mikilveeg sem nattdru-par sem linulegir lithingar koma vid ségu og ad
leg klukka og lidur i ad eyda frumum sem ekkipessar endurtekningar eru lykilatridi i starfi litninga-
eru aeskilegar lengur fyrir fiolfrumulifveru. Lidur i enda. | ménnum geta slikar radir verid endurteknar
pessari hugmyndafraedi er ad frumur med uppsafmokkur pdsund sinnum.
ada galla i erfdaefni, efnaskiptum og starfsemi eettu  Arid 1980 var Elizabeth ordin starfsmadur
ekki ad geta skipt sér 6takmarkad og ad 6édaudledcaliforniuhaskola i Berkeley og hitti Jack Szostak
ir frumustofnar eru vandamal ef peir vaxa taum-é& Gordon-rddstefnu. Hann hafdi verid ad fast
laust og geetu t.d. myndad aexli med afdrifarikunvid rannséknir & tilbanum linulegum litningum i
afleidingum. Pannig geeti stytting lithningaenda atgerfrumum og gerdi sér grein fyrir ad peir eru
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Mynd 1. Starfsemi teldmerasa og lenging litningaenda. Laus 3'@&mfDNA-endi (svartur litur) er lengd-

ur (brann litur) fyrir tilstilli telomerasa. Lifhvatavinki telomerasa er i préteinhluta pess (blar hringur).
RNA sameind telomerasa (raudbrann litur) pattaparast mugekna kirnisr6d DNA & lithningaenda og
nytist pannig sem mot (template) til eftirmyndunar. Teldagnn getur sidan feert sig um set og pattaparast
vid naestu endurtekningu og pannig ma beaeta frekar vid lisenglann. Myndun lykkju & einpatta DNA-
sameindinni er talin hjalpa til vid tilfeerslu telomerasa8tik lykkja er pa vegna éhefobundinnar pérunar
milli G-kirna i GGGG-endurtekningunni (undirstrikad meggnum lit). Hinn DNA-patturinn myndast svo
med hefdbundinni primasa- og DNA-fjéllidunarlifhvatduii.

ostoougir i pessu kerfi. Skyringin er st ad laus1987). Strax pa var stungid upp & pvi ad i lithvata-
ir DNA-endar eru évardir fyrir nidurbrotslifhvét- hvarfinu veeri pessi RNA-hluti telémerasa notadur
um og einnig geta slikar radir tengst innbyrdis ed@em mot fyrir DNA-nymyndun, en pad tokst ad
vid adrar DNA radir. Pau fengu pa hugmynd adstadfesta sidar. Carol hélt afram rannséknum sin-
tengja litningaenda fra bifdyrum vid gerfrumulitn- um a telémerasa pegar hin var komin a Cold Spring
ingana. Nidurstoour peirra birtust 1982 (Szostaldarbor-rannsoknastofuna. bad gerdi htn i samvinnu
and Blackburn) og i meginatrioum matti alyktavid Elizabeth og peim tékst ad einangra og lysa
tvennt Gt fra peim, p.e. ad litningaendar eru mikil-RNA-sameind telémerasa (Greider and Blackburn
vaegir vid vidhald a stodugleika litninga og ad starfl989). RNA rédin reyndist vera CAACCCCAA,
litningaenda er vardveitt milli mjog éskyldra teg- sem samsvarar pvi ad hun geti verid mot fyrir
unda, p.e. gerfrumu og bifdyrs. Elizabeth og Jaclkendurteknu rédina a lithingaenda. Tilbuin hindr-
fylgdu pessum rannsoknum eftir, greindu G1-3Tun & adgengi pessarar RNA-radar vard til pess ad
endurtekningu & litningaenda gerfrumu og syndskerda starfsemi telémerasa (Greider and Blackburn
fram & ad litningaendar gerfrumu og bifdyrs erul985). Lokasdnnun & hlutverki RNA-sameindar tel-
lengdir i gerfrumu (Shampast al. 1984). Sidar kom &émerasa fékkst & rannsoknastofu Elizabeth med pvi
i ljos ad pessi kerfi eru vardveitt i préun fijdlfrumaad stokkbreyta RNA-rédinni, en pa breyttist DNA-
lifvera. rédin a nymyndudum litningaenda i réttu sam-
reemi (Yu 1990). RNA-hluti telémerasa Ur monn-
Carol Greider hof storf sem doktorsnemandi aim var sidan einangradur og ndkveemar rannsoknir
rannsoknastofu Elizabeth i Berkeley arid 1983 og pa honum stadfestu enn frekar pad lykilhlutverk sem
hofust frekari rannsoknir a peirri lifefnafraedi sem éhann hefur i starfi teldémerasa og i frumuskiptingu
ser stad a litningaendum, med notkun frumuseydgreng et al. 1995). Telémerasi hefur pa sérstodu
fra bifdyrinu Tetrahymena. Tilblid (TTGGG®) ag innihalda baedi RNA-sameind (Terc; telomera-
DNA var notad sem visir med lausum 3’0H-hépse RNA Component) og préteinsameind meod lif-
til ad hefja eftirmyndun. Petta in vitro prof syndi hvatavirkni (Tert; telomerase reverse transcriptase).
ad baeta ma vid TTGGGG-endurtekningum og pvitarfseminni er lyst & mynd 1. Virkni telémerasa
matti draga pa alyktun ad um adur 6pekkta lifhvatafiokkast sem vixlritavirkni, pvi notad er RNA-mét
virkni veeri ad reeda i frumuseydinu (Greider andi| ag byggja nytt DNA.
Blackburn 1985). betta voru fyrstu visbendingar um
tilvist lifhvatans telémerasa. | sému tilraun fengust  En hvernig eru pé litningaendarnir samsettir?
einnig upplysingar um ad lifhvatakerfid vardveit-A blaendanum er einpatta 3-DNA sem er rikt af
ist milli tegunda pvi pad tokst ad lengja litninga- G-kirnum. Allimdrg protein tengjast lithningaendun-
enda gerfrumu i frumuseyadi bifdyrs. Aframhaldandium og mynda proteinfloka par. Préteinin geta baedi
rannsoknir peirra syndu ad telomerasi hefur baediundid tvipatta og einpatta DNA-id & litningaend-
proteinhluta og RNA-hluta (Greider and Blackburnanum. Ekki er um ad raeda hefébundna podkkun
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med histébnum 4 litningaendunum, sem annars eiad er ad axlisproteinid og umritunarpatturinn Myc
kenna byggingu litninga. Litningaendar geta myndbinst vid styrisveedi Tert og eykur tjaningu. Til ad
ad lykkjur (sja yfirlit i Blackburn 2001). pessi fordast 6stodugleika i erfdamenginu er talid mikil-
byggingarform eru talin vernda litningaendana fyrvaegt ad fjarlaegja frumur med skerta lithingaenda.
ir nidurbroti, tengingum vid adra lithninga og end- betta er gert med skipulegum frumudauda til ad
urrédun. Einnig eru stjérnunarprotein stadsett pargskun verdi sem minnst, m.a. fyrir tilstilli p53 um-
en pau taka patt i dkvordun um lengd litningaftitunarpattarins. Vio afvirkjun & p53, sem er al-
enda. bad gera pau med samskiptum vid tel@engtiaexlum, er frumum med 6stddugt erfdamengi
merasa. Stjdrnunarpréteinin midla einnig bodunekki eytt og peer geta pvi umbreyst i krabbameins-
til innanfrumubodleida sem taka m.a. patt i frum-frumur. Ljést er ad telémerasi kemur inn & fjdlpaett
skiptingu og skipulegum frumudauda (apoptosis)kerfi sem taka patt i verndun og vardveislu erfoa-
A rannsoknastofu Jack voru stokkbrigdi gerfrumuefnisins og einnig pegar pessi kerfi fara ar skord-
einangrud, m.a. Estl (ever shorter telomeres). badn i aexlisvexti (sja yfirlitsgrein til frekari skyringa:
kom fram tap a lithningaendum i stokkbrigdinu, aukingvarsson 2004).
litningabreytinga og seinkunar & frumudldrunarein-  Kimlinubreytingar i Tert, Terc eda genum
kennum (Lundblad and Szostak 1989). Med pesgroteina sem binda litningaenda geta valdid erféa-
um rannsoknum komu frekari skyringar & hvernigsjikdomum, m.a. eexlisvexti, stofnfrumugalla og
litningaendar taka patt i ad vidhalda stdédugleikakorti a vefjaviohaldi (Blackburnet al. 2006).
erféamengisins og lifveenleika fruma. FrumudldrurEinkennin eru m.a. blddleysi, pykknun a pekjuvef
og kjarnaskemmdir komu einnig fram & rann-og uppsofnun & keratini, misvoxtur i ndéglum, hvitar
s6knastofu Elizabeth hj& bifdyrinu Tetrahymenaskellur i munni, 6edlilegar “freknur”, lungnatrefjun,
med stokkbreytt Terc (Yuet al. 1990). Sidar harlos/gratt har, tannlos og beinpynning. Pétt sum
kom i ljés ad Estl gegnir stjornunarhlutverki ipessara einkenna geetu flokkast sem oldrunarein-
teldmerasa-flokanum og er hluti af honum (Nugenkenni einstaklinga hefur verid erfitt ad syna fram &
and Lundblad 1998). Cdc13 bindur einpéatta DNAag starf telbmerasa og lithingaenda tengist eevilengd
a litningaenda og getur tengst Estl i telomerasag gildir pad almennt um spendyr. Nokkur deemi
proteinflokanum (Pennoacdt al. 2001). Pad gegn- eru i dyrarikinu um ad lengd litningaenda tengist
ir tvofoldu hlutverki, annars vegar ad vernda litn-aevilengd, m.a. i fuglum. Hins vegar er besta deem-
ingaendann og hins vegar ad tengja teldmerasa vid um ad lengri litningar tengist haerri aldri lifveru
hann. Med rafeindasmasjartaekni syndu Griffigh ( fra rannséknum & pradorminum C. elegans (Joeng
al. 1999) fram & ad litningaendar geta myndad st6ra004).
T-lykkju (T = telomere) og smeerri D-lykkju (D = o
DNA). betta er talid gerast med peim heetti ad eintieimildir
patta 3'-endinn pattaparast inn i DNA tvéfaldann [1] Allsopp, R. C., Vaziri, H., Patterson, C., Goldstein,
helix, sem opnast vid pad og myndar D-lykkjuna. | S., Younglai. E. V., Futcher, B., Qreider, C.W. and
yfirlitsgrein Blackburn (2001) ma fa nanari upplys- ?g{'legl (13ésla32.Proc. Natl. Acad. Sci. US89, 10114-
ingar um byggingu DNA og proteina a Iltnlng_aenda [2] Blackburn, E. H. and Gall, J. G. A tandemly repea-
og einnig um starf og stjornun par. Frekari rann- I,

S . T e e ted sequence at the termini of the extrachromosomal
soknir a Estl stokkbrigdinu i gerfrumum leiddi sidar

P N . . ribosomal RNA genes ifietrahymenal. Mol. Biol.
i j6s ad frumur geta notad dnnur ferli til ad vidhalda 120, 33-53, 1978.

litningaendum, sem byggja ekki & telémerasavirkni|3] Blackburn, E.H. Switching and signaling at the
(Lundblad and Blackburn 1993). telomere Cell 106, 661-673, 2001.

pessi nyja pekking um litningaenda og tel6- [4] Blackburn, E.H., Greider, C. W. and Szostak, J. W.
merasa er mikilvaeg til ad skilja betur sjakdéma Telomeres and telomerase: the path from maize,
og medferd vid peim. Almennt er telomerasavirkni  Tetrahymenand yeasts to human cancer and aging.
ekki til stadar i frumum, en finnst p6 i kynfrum- Nat. Med.12, 1133-1138, 2006.
um, stofnfrumum og krabbameinsfrumum. Einn [3] Counter, C. M., Avilion, A. A., Lefeuvre, C. E.,
af liffreedilegum eiginleikum krabbameinsfrumu er ~ Stewart, N. G., Greider, C. W., Harley, C. B. and
A L - (2 L Bacchetti, S. Telomere shortening associated with
odaudleiki, p.e. ad geta skipt sér 6takmarkad og ljost . S -

5 teld . . kilhl Ki. Einni chromosome instability is arrested in immortal cells
er a _tg omerasi gegnir Par y lihlutverki. E!nnlg which express telomerase activitEMBO J. 11,
geta litningaendar lengst i eexlisfrumum med 68rum  1921-1929 1992.
h%tt', be meé endurroaun fl’é_ Oarum I|tn|ngaend'[6] Feng, J’ Funk, W. D, Wang, S. S, Weinrich, S. L,
um. EKki er vitad i 6éllum tilfellum hvernig aukn- Avilion, A. A,, Chiu, C. P,, Adams, R. R., Chang,
ing & tjaningu teldmerasa & sér stad i eexlum en vit-  E., Allsopp, R. C., Yu, J., Le, S., West, M. D.,
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