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Fyrir rúmlega fjörutíu árum var lítið vitað um litn-
ingaenda og þá lífhvatavirkni sem tekur þátt í starf-
semi þeirra. Vitað var að litningarnir, sem stað-
settir eru í frumukjörnum, bera erfðauupplýsing-
arnar, DNA byggingu hafði verið lýst og DNA-
fjölliðunarlífhvatinn var þekktur. Nokkru áður sýndu
rannsóknir á ávaxtaflugu og maís að brotnir litning-
ar eru óstöðugir og þeim hættir til að endurraðast, en
litningaendar lenda ekki í slíkum vandamálum og þeir
eru stöðugri (Muller 1938 og McClintock 1941). Þrátt
fyrir að eftirmyndun DNA væri þekkt frá því á sjö-
unda áratug síðustu aldar var alls ekki ljóst hvernig
mætti eftirmynda sitthvorn enda á línulegri DNA-
sameind, en litningar í heilkjarnafrumum eru af þeirri
gerð. Þetta vandamál tengist því að DNA-eftirmyndun
er háð lausum hýdroxý-hóp, en RNA-prímasi og
DNA-fjölliðunarlífhvati ráða ekki við að setja upp
slíkan hóp á bláenda DNA-sameindar. Þetta veldur
því að litningaendar styttast í hvert sinn sem fruma
skiptir sér og eftir ákveðinn fjölda frumuskiptinga eru
litningaendar orðnir það stuttir að fruman getur ekki
skipt sér lengur. Slíkt er kallað frumuöldrun. Hayflick
(1961) hafði lýst af nákvæmni öldrun fruma, þ.e.
að fjöldi frumuskiptinga er takmarkaður. Síðar kom
Olovnikov með þær hugmyndir að slík öldrun tengd-
ist styttingu litningaenda (1971), en það var stað-
fest síðar með rannsóknarniðurstöðum (Harley et al.

1990). Stungið var upp á því að slík öldrun fruma
væri mikilvæg sem náttúruleg klukka og liður í að
eyða frumum sem ekki eru æskilegar lengur fyrir fjöl-
frumulífveru. Liður í þessari hugmyndafræði er að
frumur með uppsafnaða galla í erfðaefni, efnaskiptum
og starfsemi ættu ekki að geta skipt sér ótakmarkað og

að ódauðlegir frumustofnar eru vandamál ef þeir vaxa
taumlaust og gætu t.d. myndað æxli með afdrifaríkum
afleiðingum. Þannig gæti stytting litningaenda átt þátt
í sameindafræðilegum ferlum frumuöldrunar og lengd
litningaenda getur ákvarðað eftirmyndunarmöguleika
fruma (Allsopp et al. 1992). Frumum í rækt sem hafa
stutta litningaenda og óstöðugt erfðaefni er yfirleitt
eytt, en sumar þeirra geta lifað af slíkt kreppuástand,
oftast með því að auka tjáningu á telómerasa og verða
þær jafnvel “ódauðlegar” (Counter et al.. 1992).

Nóbelsverðlaunin í lífeðlis- og læknisfræði 2009
skiptust jafnt á milli þriggja Bandaríkjamanna, þeirra
Elizabeth H. Blackburn (University of California,
San Francisco), Carol W. Greider (John Hopkins
University School of Medicine, Baltimore) og Jack
W. Szostak (HarvardMedical School Boston; Howard
Hughes Medical Institute). Verðlaunin voru veitt fyr-
ir uppgötvun á byggingu og starfsemi litningaenda
og ensímsins telómerasa. Fyrstu rannsóknir byggðu
á notkun einfrumunga. Niðurstöður verðlaunahaf-
anna leystu m.a. tvö vandamál lífefnafræðinnar sem
tengjast því að litningar eru línulegar sameindir, þ.e.
hvernig litningar eru varðir fyrir niðurbroti og hvernig
eftirmyndun á litningaendum á sér stað.

Þegar Elizabeth hóf störf sem nýdoktor við Yale
háskólann í Bandaríkjunum árið 1975 beindist áhug-
inn að raðgreiningu á endurteknum röðum í rDNA
sameindum á litningaendum bifdýrsins Tetrahymena,
sem er einfrumungur. Fyrstu niðurstöður þeirra rann-
sókna voru birtar 1978 (Blackburn and Gall) og þar
er greint frá því að DNA-röðin er endurtekning á
GGGTTG-kirnum. Endurtekningarnar á litningaend-
um gátu verið 300-500 kirni að lengd, þ.e. endurtekn-
ar 50-80 sinnum. Síðar kom í ljós að slíkar eða svipað-
ar endurtekningar á litningaendum eiga sér stað í öllu
lífríkinu þar sem línulegir litningar koma við sögu og
að þessar endurtekningar eru lykilatriði í starfi litn-
ingaenda. Í mönnum geta slíkar raðir verið endurtekn-
ar nokkur þúsund sinnum.
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Mynd 1. Starfsemi telómerasa og lenging litningaenda. Laus 3’ einþátta DNA-endi (svartur litur) er lengdur (brúnn litur)
fyrir tilstilli telómerasa. Lífhvatavirkni telómerasa er í próteinhluta þess (blár hringur). RNA sameind telómerasa (rauð-
brúnn litur) þáttaparast við endurtekna kirnisröð DNA á litningaenda og nýtist þannig sem mót (template) til eftirmyndunar.
Telómerasinn getur síðan fært sig um set og þáttaparast við næstu endurtekningu og þannig má bæta frekar við litninga-
endann. Myndun lykkju á einþátta DNA-sameindinni er talin hjálpa til við tilfærslu telómerasans. Slík lykkja er þá vegna
óhefðbundinnar pörunar milli G-kirna í GGGG-endurtekningunni (undirstrikað með grænum lit). Hinn DNA-þátturinn
myndast svo með hefðbundinni prímasa- og DNA-fjölliðunarlífhvatavirkni.

Árið 1980 var Elizabeth orðin starfsmaður
Kaliforníuháskóla í Berkeley og hitti Jack Szostak á
Gordon-ráðstefnu. Hann hafði verið að fást við rann-
sóknir á tilbúnum línulegum litningum í gerfrum-
um og gerði sér grein fyrir að þeir eru óstöðugir í
þessu kerfi. Skýringin er sú að lausir DNA-endar eru
óvarðir fyrir niðurbrotslífhvötum og einnig geta slík-
ar raðir tengst innbyrðis eða við aðrar DNA raðir. Þau
fengu þá hugmynd að tengja litningaenda frá bifdýr-
um við gerfrumulitningana. Niðurstöður þeirra birt-
ust 1982 (Szostak and Blackburn) og í meginatrið-
um mátti álykta tvennt út frá þeim, þ.e. að litninga-
endar eru mikilvægir við viðhald á stöðugleika litn-
inga og að starf litningaenda er varðveitt milli mjög
óskyldra tegunda, þ.e. gerfrumu og bifdýrs. Elizabeth
og Jack fylgdu þessum rannsóknum eftir, greindu G1-
3T-endurtekningu á litningaenda gerfrumu og sýndu
fram á að litningaendar gerfrumu og bifdýrs eru
lengdir í gerfrumu (Shampay et al. 1984). Síðar kom
í ljós að þessi kerfi eru varðveitt í þróun fjölfruma líf-
vera.

Carol Greider hóf störf sem doktorsnemandi á
rannsóknastofu Elizabeth í Berkeley árið 1983 og þá
hófust frekari rannsóknir á þeirri lífefnafræði sem á
sér stað á litningaendum, með notkun frumuseyða
frá bifdýrinu Tetrahymena. Tilbúið (TTGGGG)4-
DNA var notað sem vísir með lausum 3’OH-hóp
til að hefja eftirmyndun. Þetta in vitro próf sýndi
að bæta má við TTGGGG-endurtekningum og því
mátti draga þá ályktun að um áður óþekkta lífhvata-
virkni væri að ræða í frumuseyðinu (Greider and

Blackburn 1985). Þetta voru fyrstu vísbendingar um
tilvist lífhvatans telómerasa. Í sömu tilraun fengust
einnig upplýsingar um að lífhvatakerfið varðveitist
milli tegunda því það tókst að lengja litningaenda
gerfrumu í frumuseyði bifdýrs. Áframhaldandi rann-
sóknir þeirra sýndu að telómerasi hefur bæði prótein-
hluta og RNA-hluta (Greider and Blackburn 1987).
Strax þá var stungið upp á því að í lífhvatahvarf-
inu væri þessi RNA-hluti telómerasa notaður sem
mót fyrir DNA-nýmyndun, en það tókst að staðfesta
síðar. Carol hélt áfram rannsóknum sínum á teló-
merasa þegar hún var komin á Cold Spring Harbor-
rannsóknastofuna. Það gerði hún í samvinnu við
Elizabeth og þeim tókst að einangra og lýsa RNA-
sameind telómerasa (Greider and Blackburn 1989).
RNA röðin reyndist vera CAACCCCAA, sem sam-
svarar því að hún geti verið mót fyrir endurteknu röð-
ina á litningaenda. Tilbúin hindrun á aðgengi þessar-
ar RNA-raðar varð til þess að skerða starfsemi teló-
merasa (Greider and Blackburn 1985). Lokasönnun á
hlutverki RNA-sameindar telómerasa fékkst á rann-
sóknastofu Elizabeth með því að stökkbreyta RNA-
röðinni, en þá breyttist DNA-röðin á nýmynduðum
litningaenda í réttu samræmi (Yu 1990). RNA-hluti
telómerasa úr mönnum var síðan einangraður og ná-
kvæmar rannsóknir á honum staðfestu enn frekar það
lykilhlutverk sem hann hefur í starfi telómerasa og í
frumuskiptingu (Feng et al. 1995). Telómerasi hefur
þá sérstöðu að innihalda bæði RNA-sameind (Terc;
telomerase RNA component) og próteinsameind með
lífhvatavirkni (Tert; telomerase reverse transcriptase).
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Starfseminni er lýst á mynd 1. Virkni telómerasa
flokkast sem víxlritavirkni, því notað er RNA-mót til
að byggja nýtt DNA.

En hvernig eru þá litningaendarnir samsettir? Á
bláendanum er einþátta 3?-DNA sem er ríkt af G-
kirnum. Allmörg prótein tengjast litningaendunum og
mynda próteinflóka þar. Próteinin geta bæði bundið
tvíþátta og einþátta DNA-ið á litningaendanum. Ekki
er um að ræða hefðbundna pökkun með histónum á
litningaendunum, sem annars einkenna byggingu litn-
inga. Litningaendar geta myndað lykkjur (sjá yfir-
lit í Blackburn 2001). Þessi byggingarform eru talin
vernda litningaendana fyrir niðurbroti, tengingum við
aðra litninga og endurröðun. Einnig eru stjórnunar-
prótein staðsett þar, en þau taka þátt í ákvörðun um
lengd litningaenda. Það gera þau með samskiptum við
telómerasa. Stjórnunarpróteinin miðla einnig boðum
til innanfrumuboðleiða sem taka m.a. þátt í frumskipt-
ingu og skipulegum frumudauða (apoptosis). Á rann-
sóknastofu Jack voru stökkbrigði gerfrumu einangr-
uð, m.a. Est1 (ever shorter telomeres). Það kom fram
tap á litningaendum í stökkbrigðinu, auk litninga-
breytinga og seinkunar á frumuöldrunareinkennum
(Lundblad and Szostak 1989). Með þessum rannsókn-
um komu frekari skýringar á hvernig litningaendar
taka þátt í að viðhalda stöðugleika erfðamengisins og
lífvænleika fruma. Frumuöldrun og kjarnaskemmd-
ir komu einnig fram á rannsóknastofu Elizabeth hjá
bifdýrinu Tetrahymena með stökkbreytt Terc (Yu et

al. 1990). Síðar kom í ljós að Est1 gegnir stjórn-
unarhlutverki í telómerasa-flókanum og er hluti af
honum (Nugent and Lundblad 1998). Cdc13 bind-
ur einþátta DNA á litningaenda og getur tengst Est1
í telómerasa-próteinflókanum (Pennock et al. 2001).
Það gegnir tvöföldu hlutverki, annars vegar að vernda
litningaendann og hins vegar að tengja telómerasa við
hann. Með rafeindasmásjártækni sýndu Griffith (et al.
1999) fram á að litningaendar geta myndað stóra T-
lykkju (T = telomere) og smærri D-lykkju (D =DNA).
Þetta er talið gerast með þeim hætti að einþátta 3’-
endinn þáttaparast inn í DNA tvöfaldann helix, sem
opnast við það og myndar D-lykkjuna. Í yfirlitsgrein
Blackburn (2001) má fá nánari upplýsingar um bygg-
ingu DNA og próteina á litningaenda og einnig um
starf og stjórnun þar. Frekari rannsóknir á Est1 stökk-
brigðinu í gerfrumum leiddi síðar í ljós að frumur
geta notað önnur ferli til að viðhalda litningaendum,

sem byggja ekki á telómerasavirkni (Lundblad and
Blackburn 1993).

Þessi nýja þekking um litningaenda og telómerasa
er mikilvæg til að skilja betur sjúkdóma og meðferð
við þeim. Almennt er telómerasavirkni ekki til stað-
ar í frumum, en finnst þó í kynfrumum, stofnfrumum
og krabbameinsfrumum. Einn af líffræðilegum eigin-
leikum krabbameinsfrumu er ódauðleiki, þ.e. að geta
skipt sér ótakmarkað og ljóst er að telómerasi gegnir
þar lykilhlutverki. Einnig geta litningaendar lengst í
æxlisfrumum með öðrum hætti, þ.e. með endurröðun
frá öðrum litningaendum. Ekki er vitað í öllum tilfell-
um hvernig aukning á tjáningu telómerasa á sér stað í
æxlum en vitað er að æxlispróteinið og umritunarþátt-
urinn Myc binst við stýrisvæði Tert og eykur tjáningu.
Til að forðast óstöðugleika í erfðamenginu er talið
mikilvægt að fjarlægja frumur með skerta litninga-
enda. Þetta er gert með skipulegum frumudauða til að
röskun verði sem minnst, m.a. fyrir tilstilli p53 um-
ritunarþáttarins. Við afvirkjun á p53, sem er algengt í
æxlum, er frumummeð óstöðugt erfðamengi ekki eytt
og þær geta því umbreyst í krabbameinsfrumur. Ljóst
er að telómerasi kemur inn á fjölþætt kerfi sem taka
þátt í verndun og varðveislu erfðaefnisins og einnig
þegar þessi kerfi fara úr skorðum í æxlisvexti (sjá yf-
irlitsgrein til frekari skýringa: Ingvarsson 2004).

Kímlínubreytingar í Tert, Terc eða genum próteina
sem binda litningaenda geta valdið erfðasjúkdóm-
um, m.a. æxlisvexti, stofnfrumugalla og skorti á
vefjaviðhaldi (Blackburn et al. 2006). Einkennin eru
m.a. blóðleysi, þykknun á þekjuvef og uppsöfnun á
keratíni, misvöxtur í nöglum, hvítar skellur í munni,
óeðlilegar ?freknur?, lungnatrefjun, hárlos/grátt hár,
tannlos og beinþynning. Þótt sum þessara einkenna
gætu flokkast sem öldrunareinkenni einstaklinga hef-
ur verið erfitt að sýna fram á að starf telómerasa og
litningaenda tengist ævilengd og gildir það almennt
um spendýr. Nokkur dæmi eru í dýraríkinu um að
lengd litningaenda tengist ævilengd, m.a. í fuglum.
Hins vegar er besta dæmið um að lengri litningar teng-
ist hærri aldri lífveru frá rannsóknum á þráðorminum
C. elegans (Joeng 2004).
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