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Telomer-Dysfunktion und Telomerase:
Pathogenetische Relevanz wdhrend der Alterung
und bei chronischen Erkrankungen

Telomere dysfunction and telomerase: Implications for human pathophysiology

during ageing and chronic diseases
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Telomere bilden die Endstiicke der DNS mensch-
licher Chromosomen (C Abb. 1). Sie bestehen
aus repetitiven Nukleotidsequenzen (5°-
TTAGGG-3"), die beim Menschen an jedem Chro-
mosom die letzten 7000-12000 Basenpaare bil-
den. Die Hauptfunktion der Telomere ist es, die
Chromosomenenden abzuschirmen und vor
Schddigungen und Instabilitit zu schiitzen. Ein
DNS-Strangbruch innerhalb eines Chromosoms
wird von der Zelle als DNS-Schddigung erkannt
und durch eine Ligation der freien Enden repa-
riert. Die Chromosomenenden dhneln prinzipiell
einem DNS-Strangbruch. Die Abschirmung
durch Telomere erméglicht der Zelle, die Chro-
mosomenenden von DNS-Stangbriichen zu un-
terscheiden und verhindert so die Aktivierung
von Reparaturmechanismen gegeniiber den
Chromosomenenden. Diese wiirden sonst mit-
einander fusioniert — mit fatalen Auswirkungen:
Es kdme bei Zellteilungen zu chromosomaler In-
stabilitdt und zu genetischem Chaos.

Telomere verkiirzen sich bei jeder Zellteilung ein
kleines Stiick (ca. 50-100 Basenpaare). Aufgrund
dieser Telomerverkiirzung ist die Zahl der Zelltei-
lungen, die eine menschliche Zelle durchlaufen
kann, auf ca. 50-70 begrenzt. Je kiirzer die Telo-
mere sind, desto geringer ist die Reserve der Zel-
len, sich zu teilen. Wenn Telomere eine kritische
Verkiirzung aufweisen, wird ein zelluldrer Alte-
rungsprozess eingeleitet, der durch einen kom-
pletten Verlust der Zellteilungsfahigkeit gekenn-
zeichnet ist und als zelluldre Seneszenz bezeich-
net wird. Im Stadium der Seneszenz verlieren
Telomere ihre Abschirmungsfunktion am Chro-
mosomenende. Das dysfunktionelle Telomer wird
dann von der Zelle als DNS-Schddigung wahrge-
nommen, und es kommt zur Induktion von Zell-
zyklusarrest. Die Telomere werden deswegen
auch als mitotisches Uhrwerk bezeichnet, welches
die Proliferationsfahigkeit von Zellen abmisst.

R.R. Plentz! K.L. Rudolph'

Eine Verkiirzung der Telomere in Keimzellen
wadre fatal, da hierdurch die Lebensspanne nach-
folgender Generationen verkiirzt wiirde. Um
dies zu verhindern existiert das Enzym Telome-
rase, welches Telomere neu synthetisieren kann.
Beim Menschen ist die Telomerase nur wdhrend
der Embryogenese aktiv. Postnatal kommt es in
den meisten somatischen Zellen zu einer Unter-
driickung der Telomeraseaktivitat.

Telomere verhindern, dass die Chromosomen-
enden als DNS-Strangbriiche interpretiert
und repariert werden. Mit jeder Zellteilung
verkiirzen sich die Telomere, die Zahl der
Zellteilungen ist damit auf 50-70 begrenzt.
In Keimzellen wird eine Verkiirzung der
Telomere durch die Telomerase verhindert.

Telomerverkiirzung wéahrend der
Alterung

v

Aufgrund der unterdriickten Telomeraseaktivitdt
tritt eine Telomerverkiirzung wdhrend der Alte-
rung in fast allen menschlichen Geweben und Or-
ganen auf, und es kommt zu einer Akkumulation
von seneszenten Zellen (Zellen mit kritisch kurzen
Telomeren, die ihre Teilungsfahigkeit verloren ha-
ben). In genetisch verdnderten Mdusen mit expe-
rimentell verkiirzten Telomeren kam es zu einer
verfrithten Alterung, insbesondere von hoch-pro-
liferativen Geweben, wie zum Beispiel der Haut,
den blutbildenen Organen und den Darmepitheli-
en [3]. Fiir eine funktionelle Rolle von Telomerver-
kiirzungen bei der menschlichen Alterung spricht
die Erkenntnis, dass bei einem Teil der Patienten
mit Dyskeratosis congenita eine Mutation der
Telomerase und vorzeitige Telomerverkiirzung als
Ursache der Erkrankung identifiziert worden ist.
Diese Patienten entwickeln vorzeitige Alterungs-
symptome der Haut und sterben im Alter von 30-
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Alterung

chronische Erkrankungen

Telomerverkiirzung

Krebsrisiko T

Stabilisierung
der Telomerldnge

regenerative Reserve |

Abb. 2 Telomerverkiirzungen treten wihrend
der Alterung auf und werden durch chronische
Krankheiten in den betroffenen Organen be-
schleunigt. Durch die Akkumulation von senes-
zenten Zellen wird die Regenerationsfahigkeit von
Organen und Geweben limitiert. Hierdurch kann
es zu einer nachlassenden Organhomdostase
wiéhrend der Alterung und zu einem Fortschreiten
von chronischen Erkrankungen kommen. Telo-
merverkiirzung und Seneszenz kénnten als Mar-
ker fur die regenerative Reserve und das Krebsrisi-
ko genutzt werden, um die Zeitpunkte fiir Vorsor-
geuntersuchungen und therapeutisches Eingrei-
fen zu optimieren. Eine Stabilisierung der

| Telomere kénnte die Regenerationsfahigkeit von
Organen und Geweben im Rahmen der Alterung
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Abb. 1 Schematische Darstellung einer Zelle, mit ihrem Zellkern. Definie-
rung der einzelnen Chromosomenabschnitte.

40 Jahren an Knochenmarkversagen und Tumoren. Man geht heu-
te davon aus, dass Telomerverkiirzungen einen Mechanismus der
nachlassenden Regenerationsfdhigkeit und verminderten Organ-
homéostase im Alter darstellen (© Abb. 2). Zusitzlich kénnten
andere molekulare Mechanismen der Alterung einen Einfluss auf
die Geschwindigkeit der Telomerverkiirzung haben, wie z.B. die
Bildung reaktiver Oxidantien [2]. Eine Stabilisierung von Telome-
ren oder eine verzdgerte Induktion von zelluldrer Seneszenz
kénnten demnach neue Ansatze darstellen, die Regeneration und
Organhomdostase wahrend der Alterung zu verbessern.

In allen menschlichen Geweben tritt wegen der unter-
driickten Telomeraseaktivitdt eine Verkiirzung der Telome-
re auf. Im Rahmen der Alterung kdnnte es so zu einer Akku-
mulation von Zellen kommen, die ihre Teilungsfahigkeit
verloren haben.

Chronische Erkrankungen beschleunigen
Telomerverkiirzung

v

Bei einer Reihe chronischer Erkrankungen ist eine beschleunig-
te Verkiirzung der Telomere der betroffenen Organe nachgewie-
sen worden. Zu diesen Erkrankungen zdhlen Colitis ulcerosa,
HIV-Infektion, chronische Lebererkrankungen sowie unter-
schiedliche Formen von Andmie. Da Telomerverkiirzung als Fol-
ge von Zellteilung auftritt, geht man davon aus, dass der bei die-
sen Erkrankungen erhohte Zellumsatz zu einer beschleunigten
Verkiirzung der Telomere fiihrt. So ist zum Beispiel die Rate der
Hepatozytenproliferation in der gesunden Leber sehr gering
und es kommt nur zu einer geringfiigigen Verkiirzung der Telo-
mere wahrend der Alterung, wohingegen die Hepatozytenproli-
feration bei chronischen Hepatitiden erhoht ist und die Telome-
re einen beschleunigten Abbau aufweisen.

Haben Telomerverkiirzung und Seneszenz einen Einfluss
auf den Krankheitsverlauf?

In genetisch manipulierten Mdusen mit verkiirzten Telomeren
kam es zu einer Akkumulation von Zellzyklus-arretierten, senes-
zenten Zellen in den Organen. Hierdurch wurde die Anzahl der
Zellen, die an der Organregeneration teilnehmen kénnen, redu-
ziert [5]. In dhnlicher Weise zeigte sich eine Akkumulation senes-
zenter Zellen im Zusammenhang mit Telomerverkiirzung und
nachlassender Leberregenerationsfdhigkeit im Stadium der Le-
berzirrhose im Menschen [6]. Ein weiteres Beispiel sind die mye-
lodysplastischen Syndrome, wo ein Zusammenhang zwischen
Telomerverkiirzung und Voranschreiten des Knochenmarkversa-
gens diskutiert wird. Insgesamt geht man heute davon aus, dass
Telomerverkiirzungen einen ursachlichen Faktor fiir die nachlas-
sende Regenerationsfdhigkeit und das Fortschreiten der Erkran-
kung bei chronischen Krankheiten darstellen kénnen (& Abb. 2).
Eine Telomerstabilisierung kénnte demnach eine Verbesserung
der Regenerationsfdhigkeit und eine Verlangsamung des Krank-
heitsprogresses bei chronischen Erkrankungen bewirken. Im Ein-
klang mit dieser Hypothese bewirkte eine Gentherapie mit dem
telomersynthetisierenden Enzym Telomerase in Labormdusen
mit verkiirzten Telomeren eine Verbesserung der Leberregenera-
tion [4].
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Telomerverkiirzung

Telomerverkiirzungen kénnten eine Ursache fiir nachlas-
sende Regenerationsfahigkeit und Fortschreiten der Er-
krankung bei chronischen Krankheiten sein.

Telomerverkiirzung ist in alternden, adulten
Stammzellen nachweisbar

v

Stammzellen sind fiir die Organhomoostase wahrend der Alte-
rung und fiir die Regeneration infolge von Verletzungen und Er-
krankungen von besonderer Bedeutung. Im Gegensatz zu den
meisten somatischen Zellen ist das Enzym Telomerase beim
Menschen in einigen Stammzellpopulationen aktiv, wie zum
Beispiel in hamatopoetischen Stammzellen (HSC) und intestina-
len Stammzellen. Trotzdem kommt es in den von HSC ausge-
henden peripheren Blutzellen zu einer Telomerverkiirzung
wdhrend der Alterung, und CD34-positive HSC zeigen eine
deutliche Verkiirzung der Telomere im Rahmen der Alterung.
Man geht deswegen davon aus, dass die Telomeraseaktivitdt in
Stammzellen eine erhohte Proliferationskapazitdt dieser Zellen
erlaubt, aber nicht ausreichend ist, einer alters- und/oder er-
krankungsbedingten Verkiirzung der Telomere in Stammzellen
komplett entgegen zu wirken. Diese Erkenntnisse erscheinen
fiir Stammezelltherapien und neue regenerative Zelltherapiean-
sdtze von genereller Bedeutung.

Malignomentstehung: Sequenz Telomerverkiirzung -
Telomeraseaktivierung

v

Telomerverkiirzung und Telomeraseaktivierung haben einen di-
vergenten Einfluss auf die Entstehung und Progression von Tu-
moren (G Abb. 3).

Einerseits kommt es durch die Verkiirzung von Telomeren zu ei-
ner vermehrten Entstehung von Tumoren: Durch den Verlust
der Abschirmungsfunktion der Telomere am Chromosomenen-
de kommt es zur Entwicklung von chromosomaler Instabilitdt,
einer der Hauptursachen der Entwicklung von bdsartigen Tu-
moren im Alter. In genetisch verdnderten Labormdusen mit ver-
kiirzten Telomeren entwickelten sich aufgrund der erhohten
chromosomalen Instabilitdt vermehrt Tumorfrithstufen. Die al-
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Abb. 3 Die Sequenz von Telomerverkiirzung
und Telomeraseaktivierung kennzeichnen die Tu-
gehemmter morgenese im Menschen. Telomerverkiirzungen

Tumorprogress induzieren chromosomale Instabilitdt und er-
7 maoglichen die Entstehung von Tumoren. Der
nachfolgende Progress von Tumoren erfordert
aber die Aktivierung von Telomerase und eine
Stabilisierung der Telomere, da sonst eine tiber-
schieBende chromosomale Instabilitit das Uber-
leben der Tumorzellen verhindern wiirde. Eine
Hemmung der Telomerase konnte das Wachs-
tum von genetisch instabilen Tumoren mit kur-
zen Telomeren inhibieren.

Telomerase-
Inhibitoren

tersbedingte Verkiirzung der Telomere im Menschen konnte
eine der Ursachen der vermehrten Tumorentstehung im Alter
darstellen. In Einklang mit dieser Hypothese sind Telomerver-
kiirzungen als potenzieller Risikomarker der Tumorentstehung
im Menschen beschrieben worden, und bosartige Tumore im
Menschen weisen hdufig deutlich kiirzere Telomere als das um-
gebende Normalgewebe auf.

Im Gegensatz zu der Verkiirzung der Telomere und deren Rolle
bei der Tumorentstehung ist die Reaktivierung von Telomerase
fiir den Progress von Tumoren notwendig. In mehr als 80% aller
malignen Tumore beim Menschen wird Telomerase {iberexpri-
miert. In Zellkulturexperimenten ist Telomerase notwendig, um
menschliche Zellen in Tumorzellen zu verwandeln, und in La-
bormadusen fiihrte die Mutation von Telomerase zu einem ge-
hemmten Tumorprogress.

Man geht heute davon aus, dass bei der Entstehung von
Tumoren beim Menschen Telomerverkiirzung einen Risiko-
faktor darstellt: Dadurch kommt es zur chromosomalen
Instabilitdat und Tumorentstehung. Nachfolgend ist in den
entstandenen Tumoren eine Aktivierung der Telomerase
fiir den Progress der Tumore notwendig. Die Funktion

der Telomerase fiir den Tumorprogress scheint darin zu
beruhen, eine iiberschieBende chromosomale Instabilitdt
zu verhindern, da dies ein Uberleben der Tumorzellen
unmoglich machen wiirde.

Perspektiven

v

Auf Grundlage des zunehmenden Verstindnisses der Funktion
von Telomeren und Telomerase bei der Regeneration, Organho-
moostase und Krebsentstehung erscheinen Telomere und Telo-
merase als viel versprechende molekulare Angriffspunkte fiir
zukiinftige Therapien. Insbesondere sind hierbei 3 Ansdtze vor-
stellbar (© Abb. 2, 3).

Neue Marker

Wihrend der Alterung und bei chronischen Erkrankungen zeigt
sich die Telomerldnge in vielen Untersuchungen als limitieren-
der Faktor fiir die Zellregeneration. Zusdtzlich kénnen kurze,

- R. R. Plentz u. K. L. Rudolph, Telomer-Dysfunktion und Telomerase: ...
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dysfunktionelle Telomere zu chromosomaler Instabilitit und
Tumorentstehung fithren. Die Telomerverkiirzung und die Ak-
tivierung von Seneszensprogrammen kénnten neue moleku-
lare Marker darstellen, die es erlauben, das regenerative Poten-
tial von Geweben und das Risiko fiir eine Tumorenstehung vor-
auszusagen. Solche Marker kdnnten dazu genutzt werden, den
Zeitpunkt eines therapeutische Eingreifen zu optimieren (z.B.
den Zeitpunkt der Lebertransplantation bei chronischen Leber-
erkrankungen oder den Zeitpunkt der Kolektomie bei Colitis ul-
cerosa).

Stabilisierung der Telomere

Eine Stabilisierung der Telomere konnte dariiber hinaus ein
moglicher Therapieansatz sein, um die Regeneration zu verbes-
sern und die Tumorentstehung zu verhindern. Beispielsweise
koénnte dies durch eine Aktivierung des Enzyms Telomerase er-
folgen. Allerdings konnte eine dauerhafte Induktion von Telo-
merase zu einem Progress von bereits entstanden Tumoren fiih-
ren. Ein moglicher Ansatz konnte deswegen eine kurzzeitige
Aktivierung von Telomerase darstellen, die es Organzellen er-
moglichen wiirde, eine begrenzte Anzahl zusatzlicher Zelltei-
lungen zu durchlaufen. Dies konnte fiir die Organregeneration
von immenser Bedeutung sein, wiirde aber einem mikrosko-
pisch kleinem Tumor nicht das notwendige Potential zu unbe-
grenztem Wachstum geben.

Destabilisierung der Telomere

Im Gegensatz zu dem Ansatz der Telomerstabilisierung fiir die
Behandlung regenerativer Dysfunktion kénnte ein Telomer-
destabilisierung fiir die Behandlung von Tumoren eingesetzt
werden (© Abb. 3). In Einklang mit dieser Hypothese zeigen
Telomeraseinhibitoren eine Hemmung von Tumorwachstum in
prdklinischen Studien [1]. Erste klinische Phase-I-Studien sind
bereits in den USA initiiert worden. Da Telomerase in den meis-
ten menschlichen Zellen nicht aktiv ist, konnte ein solcher The-
rapieansatz relativ nebenwirkungsarm verlaufen.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»Telomerldnge und Seneszenzsignalwege konnten als klini-
sche Marker helfen, das regenerative Potential von Geweben
und das Risiko fiir eine Tumorentstehung einzuschdtzen.

» Eine Stabilisierung der Telomere kénnte helfen, die Regene-
ration zu verbessern und die Entstehung von Tumoren zu
verhindern.

»Eine Telomerdestabilisierung konnte den Progress von
Tumoren hemmen.
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