TELOMERE — MOLEKULARNI MEHANIZMI STARENJA

A.Cukusié Kalajzié, M. Ferenac Kis, M. Ivankovic, N. Skrobot Vidaéek, I. Rubelj

Laboratorij za molekularnu i staniénu biologiju

DRVO ZIVOTA

Starenje je jedna od najosnovnijih karakteristika zivih organizama. Mnostvo dokaza ide u prilog teoriji da je stani¢no starenje uzrok starenja
cjelokupnog organizma u viSih sisavaca. Zbog toga, prou¢avanje molekularnih mehanizama koji kontroliraju stani¢no i replikativnho starenje
pobuduje veliki interes u biologiji i medicini. Posljednja otkrica snazno podupiru teoriju prema kojoj je skracivanje telomera glavni molekularni
mehanizam koji ogranic¢ava rast normalnih stanica. Telomere su zastitne strukture na krajevima linearnih kromosoma koje sprijecavaju fuzije
krajeva kromosoma ili da oni budu prepoznati kao oSte¢enje DNA. Telomere su dinami¢ne strukture i u normalnim stanicama koje se dijele njihova
se duljina skrac¢uje sa svakom diobom, a kada se skrate do kriticne duljine dolazi do stani¢nog starenja. lako normalne staniéne kulture postepeno
dosezu limit svoga rasta, postepeno skracivanje telomera ne moze objasniti uo€eno naglo i nasumi¢no pojavijivanje starih stanica u mladoj
kulturi. Kao objeSnjenje ovog fenomena u nasem je laboratoriju ranije predlozen model naglog skracivanja telomera, ATS (engl. Abrupt Telomere
Shortening). Ovaj model predvida nagli gubitak cijele ili velikog dijela telomere pri éemu nastaje kratka telomera i ekstrakromosomalna kruzna
telomerna DNA molekula.

Stani¢no starenje u organizmu: A - mlade i stare

Svaka ljudska stanica na krajevima kromosoma Telomere na kromosomima prikazane stanice u kulturi, stare stanice se bojaju u plavo,
ima telomere - crvene B - presjeci koze u kojima se vide stare stanice
tockice su telomere obiljezene obojane u plavo

fluorokromomCy3

| Telomera
Model naglog ji [l Zen u naSem
Ekstrakromosomski telomerni DNA-krugovi
Skracivanje telomera vodi u starenje — svakom diobom izolirani iz ih ljudskih il i
se ¢uju dok ne i kritiénu duljinu » T elektronskim mikroskopom
kod koje stanica prestaje s diobama T
Prerano \

formiranje t-petlje

ce

Djelomiéno skracivanje
telomera

ce —--————————————— + @

Formiranje
stabilne telome;

|l 00000000

duljina telomera

Ce——=

proces starenja




