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Historien bak arets nobelpris er gammel, men langt fra ferdigskrevet. Oppdagelsen av telomerprinsippet har
endret var forstaelse av mitosekontroll, stamceller og kreftutvikling og kan apne for nye terapeutiske strategier

Nobelpris for mitotisk klokke

Nobelprisen i fysiologi eller medisin for 2009 er tildelt

Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider og Jack W. Szostak
for «oppdagelsen av hvordan kromosomene er beskyttet av telo-
merer og enzymet telomerase». Allerede i 1930-drene la cytogen-
tikere merke til at kromosomer tenderte til & hefte seg sammen
og nedbrytes hvis endestykkene manglet. Hermann Muller (nobel-
pris 1946) og Barbara McClintock (nobelpris 1983) konkluderte
derfor at kromosomendene spiller en avgjerende rolle for kromo-
somets stabilitet (1). Muller introduserte betegnelsen telomer for
endestykket, fra gresk «telos» (ende) og «meros» (del), men
ingen kunne forklare Avordan telomerene fungerte stabiliserende.
I 60-arene ble man oppmerksom pa et annet utfordrende spersmal:
Nér det dobbeltradige DNA-molekylet kopieres av DNA-polyme-
rase, skulle enden av den ene traden ikke bli kopiert. Hvordan kan
likevel cellepopulasjoner regenerere uten at kromosomene blir kor-
tere? Arets prisvinnere har forklart bide hvordan kromosomene
beskyttes mot degradering og hvordan vart arvemateriale kopieres
komplett. Deres oppdagelser har videre fatt stor betydning for vér
kunnskap om mitosekontroll, stamceller og kreftutvikling og synes
a apne for nye terapeutiske strategier.

Blackburn og Szostak mettes pé en konferanse i 1980. Gjennom
genstudier pa Tetrahymena, en encellet organsime, hadde Blacburn
identifisert en kort DNA-sekvens som ble repetert mange ganger
pa enden av hvert kromosom. Szostak fattet interesse for denne
sekvensen, fordi han hadde oppdaget at lineeere DNA-molekyler
(«minikromosomer») raskt ble degradert etter overforing til gjeer-
celler. De to bestemte seg for & koble telomersekvensen fra Tetra-
hymena p& minikromosomet og overfore det til gjeercellene.
Effekten var oppsiktsvekkende: Minikromosomet ble beskyttet
fra degradering (2). Det har senere vist seg at telomerprinsippet
for kromosomstabilisering representerer et fundamentalt trekk
ved eukaryote organismer (dyr, planter, sopp, protozoer).

Blackburn og hennes stipendiat Greider besluttet sa & undersoke
hvordan telomerer blir dannet. Forste juledag 1984 fanget de opp
aktivitet fra et telomerdannende enzym som fikk navnet telomerase
(3). Enzymet viste seg & representere et kompleks av RNA og ulike
proteiner (4). RNA-komponenten fungerer som templat («opp-
skrifty) for kompleksets katalytiske subenhet, telomerase revers-
transkriptase (TERT), som syntetiserer telomerene. Med dette
hadde man forklart hvordan genomet kan kopieres komplett.

Betydningen av denne oppdagelsen fremkom da det viste seg at telo-
merase uttrykkes av stamceller, men ikke av vanlige somatiske celler.
Dette innebzrer at stamceller kan fylle pA med nye telomerer for hver
mitose, mens somatiske celler bare kan gjennomga et begrenset antall
delinger. Telomerene fungerer dermed som en «mitotisk klokke»

og representerer et effektivt hinder mot ukontrollert proliferasjon.
Tumorceller nullstiller sin klokke ved & begynne & uttykke telome-
rase. Betydningen av dette trinnet i onkogenesen kan illustreres ved
at man har pavist telomerase i alle undersekte kreftformer. Videre

er telomerase hoyt uttrykt i sdkalte kreftstamceller. Dette er en sub-
gruppe blant svulstens celler som har evnen til endelos celledeling
og antas & representere den reelle trussel mot pasienten.

Det viser seg at telomeravvik er assosiert med en rekke sykdommer,
serlig tilstander med utilstrekkelig celleregenerering eller mangel-
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full vekstkontroll (1). Individer med korte telomerregioner har okt
risiko for skrumplever og lungefibrose. Korte telomerer gir ogsa
okt risiko for tykktarmskreft hos pasienter med ulceres kolitt.
Videre knyttes mutasjoner i telomerasegener til en lang rekke arve-
lige tilstander, primeaert sykdommer i vev med hey regenerasjons-
hastighet (beinmarg, hud, lunge, tarm). Telomeravvik synes dernest
a spille en sentral patogenetisk rolle i progeroidsyndromer, dvs.
tilstander karakterisert ved akselerert aldring. Dette gjelder ogsa
syndromer primert forarsaket av mutasjoner i andre gener, slik
som Fanconis anemi og ataxia-teleangiectasia, hvor abnormaliteter
i telomerreplikasjonen kan vare avgjerende for sykdomsmanifes-
tasjonen.

Oppdagelsen av telomeraseenzymet har gitt opphav til en rekke stra-
tegier for nye terapier. Induksjon av telomeraseaktivitet benyttes alt
in vitro for & forlenge cellers livssyklus og forsgkes ogsé etablert for
klinisk bruk, i ferste omgang for & motvirke sykdommer knyttet til
utilstrekkelig cellegenerering/stamcellefunksjon. Videre tenkes telo-
meraseinduksjon anvendt for & fremdyrke vev og celler til transplan-
tasjon. Innen kreftterapi fremstar telomerase som et sarlig attraktivt
angrepspunkt, ettersom enzymet uttrykkes universelt i alle kreft-
former og av tumorceller med stamcelleegenskaper. Det forsekes
bl.a. utviklet smamolekylare enzymhemmere, agenser som blok-
kerer telomeraseuttrykk og vaksiner som skal stimulere til immun-
angrep mot telomerasepositive celler (5). Kliniske studier pagar

1 hovedsak med vaksiner (6), og norske forskere har her vert tidlig
ute. En telomerasebasert kreftvaksine, utviklet ved Oslo universitets-
sykehus (Radiumhospitalet og Ullevél), er evaluert i flere fase 1-/
fase 2-studier og brakt inn i fase 3-utprevning ved bukspyttkjertel-
kreft. Det mé likevel understrekes at det er for tidlig & si om slike
vaksiner vil vise seg klinisk effektive.

Historien om &rets nobelpris er altsd gammel, men under stadig utvik-
ling. Den er et godt eksempel pa hvordan forskning pa grunnleggende
biologi kan gi opphav til nye forskningsfelter med spennende anven-
delsesmuligheter. Prisvinnerne har vist stor interesse for at deres opp-
dagelser skal utnyttes terapeutisk. Nér basale nyvinninger skal over-
fores til medisinsk nytte, er som kjent fallheyden proporsjonal med
det antatte potensialet. Mye taler likevel for at arets nobelpris ikke
blir den siste som tilfaller telomerrelatert forskning.
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