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Fyrir rimlega fjorutiu arum var litid vitad um litn-
ingaenda og ba lithvatavirkni sem tekur patt { starf-
semi peirra. Vitad var ad litningarnir, sem stad-
settir eru { frumukjornum, bera erfdauupplysing-
arnar, DNA byggingu hafdi verid lyst og DNA-
fjollidunarlithvatinn var pekktur. Nokkru adur syndu
ranns6knir 4 dvaxtaflugu og mais ad brotnir litning-
ar eru 6stodugir og peim hettir til ad endurradast, en
litningaendar lenda ekki { slikum vandamalum og peir
eru stodugri (Muller 1938 og McClintock 1941). Pritt
fyrir ad eftirmyndun DNA veri pekkt frd pvi 4 sjo-
unda 4dratug sidustu aldar var alls ekki 1j6st hvernig
metti eftirmynda sitthvorn enda 4 linulegri DNA-
sameind, en litningar { heilkjarnafrumum eru af peirri
gerd. Petta vandamal tengist pvi ad DNA-eftirmyndun
er hdd lausum hydroxy-hép, en RNA-primasi og
DNA-fjollidunarlithvati rada ekki vid ad setja upp
slikan hép 4 bldenda DNA-sameindar. Petta veldur
pvi ad litningaendar styttast 1 hvert sinn sem fruma
skiptir sér og eftir dkvedinn fjolda frumuskiptinga eru
litningaendar ordnir pad stuttir ad fruman getur ekki
skipt sér lengur. Slikt er kallad frumuoldrun. Hayflick
(1961) hafdi lyst af ndkvemni 6ldrun fruma, p.e.
ad fjoldi frumuskiptinga er takmarkadur. Sidar kom
Olovnikov med par hugmyndir ad slik 6ldrun tengd-
ist styttingu litningaenda (1971), en pad var stad-
fest sidar med rannséknarnidurstodum (Harley et al.
1990). Stungid var upp 4 pvi ad slik 6ldrun fruma
veri mikilveg sem néttiruleg klukka og lidur { ad
eyda frumum sem ekki eru @skilegar lengur fyrir fjol-
frumulifveru. Lidur { pessari hugmyndafraedi er ad
frumur med uppsafnada galla { erfdaefni, efnaskiptum
og starfsemi @ttu ekki ad geta skipt sér 6takmarkad og
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ad 6daudlegir frumustofnar eru vandamadl ef peir vaxa
taumlaust og geetu t.d. myndad @&xli med afdrifarikum
afleidingum. Pannig geeti stytting litningaenda att patt
i sameindafradilegum ferlum frumudldrunar og lengd
litningaenda getur dkvardad eftirmyndunarmoguleika
fruma (Allsopp et al. 1992). Frumum { rekt sem hafa
stutta litningaenda og Ostodugt erfdaefni er yfirleitt
eytt, en sumar peirra geta lifad af slikt kreppudstand,
oftast med pvi ad auka tjdningu 4 telémerasa og verda
per jafnvel “6daudlegar” (Counter et al.. 1992).

Nobelsverdlaunin { lifedlis- og leknisfraedi 2009
skiptust jafnt 4 milli priggja Bandarikjamanna, peirra
Elizabeth H. Blackburn (University of California,
San Francisco), Carol W. Greider (John Hopkins
University School of Medicine, Baltimore) og Jack
W. Szostak (Harvard Medical School Boston; Howard
Hughes Medical Institute). Verdlaunin voru veitt fyr-
ir uppgotvun a4 byggingu og starfsemi litningaenda
og ensimsins telémerasa. Fyrstu rannséknir byggdu
4 notkun einfrumunga. Nidurstodur verdlaunahaf-
anna leystu m.a. tvd vandamal lifefnafredinnar sem
tengjast pvi ad litningar eru linulegar sameindir, b.e.
hvernig litningar eru vardir fyrir nidurbroti og hvernig
eftirmyndun 4 litningaendum 4 sér stad.

begar Elizabeth hof storf sem nydoktor vid Yale
haskolann 1 Bandarikjunum 4rid 1975 beindist dhug-
inn ad radgreiningu 4 endurteknum rédum 1 rDNA
sameindum 4 litningaendum bifdyrsins Tetrahymena,
sem er einfrumungur. Fyrstu nidurstodur peirra rann-
s6kna voru birtar 1978 (Blackburn and Gall) og par
er greint frd pvi ad DNA-rodin er endurtekning 4
GGGTTG-kirnum. Endurtekningarnar 4 litningaend-
um gatu verid 300-500 kirni ad lengd, p.e. endurtekn-
ar 50-80 sinnum. Sidar kom { 1j6s ad slikar eda svipad-
ar endurtekningar 4 litningaendum eiga sér stad { 6llu
lifrikinu par sem linulegir litningar koma vid sogu og
ad pessar endurtekningar eru lykilatridi { starfi litn-
ingaenda. I ménnum geta slikar radir verid endurtekn-
ar nokkur ptsund sinnum.
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Mynd 1. Starfsemi telomerasa og lenging litningaenda. Laus 3’ einpatta DNA-endi (svartur litur) er lengdur (brtinn litur)
fyrir tilstilli telomerasa. Lifhvatavirkni telémerasa er { préteinhluta pess (blar hringur). RNA sameind telémerasa (raud-
brinn litur) pattaparast vid endurtekna kirnisrod DNA 4 litningaenda og nytist bannig sem mét (template) til eftirmyndunar.
Telémerasinn getur sidan fert sig um set og pattaparast vid nastu endurtekningu og pannig ma beta frekar vid litninga-
endann. Myndun lykkju 4 einpdtta DNA-sameindinni er talin hjdlpa til vid tilferslu telémerasans. Slik lykkja er pd vegna
6hefdbundinnar porunar milli G-kirna { GGGG-endurtekningunni (undirstrikad med grenum lit). Hinn DNA-pdtturinn
myndast svo med hefdbundinni primasa- og DNA-fjollidunarlifhvatavirkni.

Arid 1980 var Elizabeth ordin starfsmadur
Kaliforniuhdskoéla 1 Berkeley og hitti Jack Szostak 4
Gordon-radstefnu. Hann hafdi verid ad fast vid rann-
soknir 4 tilbinum linulegum litningum { gerfrum-
um og gerdi sér grein fyrir ad peir eru 6stodugir {
pessu kerfi. Skyringin er su ad lausir DNA-endar eru
Ovardir fyrir nidurbrotslithvétum og einnig geta slik-
ar radir tengst innbyrdis eda vid adrar DNA radir. Pau
fengu pa hugmynd ad tengja litningaenda fra bifdyr-
um vid gerfrumulitningana. Nidurstodur peirra birt-
ust 1982 (Szostak and Blackburn) og i meginatrid-
um matti dlykta tvennt ut frd peim, p.e. ad litninga-
endar eru mikilvaegir vid vidhald 4 stodugleika litn-
inga og ad starf litningaenda er vardveitt milli mjog
oskyldra tegunda, p.e. gerfrumu og bifdyrs. Elizabeth
og Jack fylgdu pessum rannséknum eftir, greindu G1-
3T-endurtekningu 4 litningaenda gerfrumu og syndu
fram 4 ad litningaendar gerfrumu og bifdyrs eru
lengdir { gerfrumu (Shampay et al. 1984). Sidar kom
i1j6s ad pessi kerfi eru vardveitt { préun fjolfruma lif-
vera.

Carol Greider hof storf sem doktorsnemandi 4
rannsOknastofu Elizabeth 1 Berkeley arid 1983 og pa
hoéfust frekari rannséknir & peirri lifefnafraedi sem 4
sér stad 4 litningaendum, med notkun frumuseyda
frd bifdyrinu Tetrahymena. Tilbiid (TTGGGG)s-
DNA var notad sem visir med lausum 3’OH-hép
til ad hefja eftirmyndun. Petta in vitro préf syndi
ad bzta ma vid TTGGGG-endurtekningum og pvi
matti draga pd dlyktun ad um 4dur 6pekkta lifhvata-
virkni veri ad reda { frumuseydinu (Greider and

Blackburn 1985). Petta voru fyrstu visbendingar um
tilvist lifhvatans telémerasa. I sému tilraun fengust
einnig upplysingar um ad lithvatakerfid vardveitist
milli tegunda pvi pad tékst ad lengja litningaenda
gerfrumu 1 frumuseydi bifdyrs. Aframhaldandi rann-
sOknir peirra syndu ad telémerasi hefur badi protein-
hluta og RNA-hluta (Greider and Blackburn 1987).
Strax pad var stungid upp 4 pvi ad { lithvatahvarf-
inu veri pessi RNA-hluti telémerasa notadur sem
mét fyrir DNA-nymyndun, en pad tokst ad stadfesta
sidar. Carol hélt afram rannséknum sinum & tel6-
merasa pegar hin var komin 4 Cold Spring Harbor-
rannsOknastofuna. Pad gerdi hin i samvinnu vid
Elizabeth og peim tdokst ad einangra og lysa RNA-
sameind telomerasa (Greider and Blackburn 1989).
RNA r6din reyndist vera CAACCCCAA, sem sam-
svarar pvi ad hun geti verid moét fyrir endurteknu rod-
ina 4 litningaenda. Tilbdin hindrun 4 adgengi pessar-
ar RNA-radar vard til pess ad skerda starfsemi telo-
merasa (Greider and Blackburn 1985). Lokasonnun a
hlutverki RNA-sameindar telémerasa fékkst 4 rann-
so6knastofu Elizabeth med pvi ad stokkbreyta RNA-
rodinni, en pa breyttist DNA-r6din & nymyndudum
litningaenda {1 réttu samremi (Yu 1990). RNA-hluti
telémerasa ir monnum var sidan einangradur og na-
kvemar rannséknir 4 honum stadfestu enn frekar pad
lykilhlutverk sem hann hefur { starfi telémerasa og {
frumuskiptingu (Feng et al. 1995). Telomerasi hefur
pé sérstédu ad innihalda badi RNA-sameind (Terc;
telomerase RNA component) og préteinsameind med
lithvatavirkni (Tert; telomerase reverse transcriptase).
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Starfseminni er lyst 4 mynd 1. Virkni telémerasa
flokkast sem vixlritavirkni, pvi notad er RNA-mét til
ad byggja nytt DNA.

En hvernig eru b4 litningaendarnir samsettir? A
bldendanum er einpatta 3?-DNA sem er rikt af G-
kirnum. Allmorg prétein tengjast litningaendunum og
mynda préteinfldka par. Préteinin geta badi bundid
tvipatta og einpatta DNA-i0 4 litningaendanum. Ekki
er um ad r&da hefdbundna pokkun med histénum &
litningaendunum, sem annars einkenna byggingu litn-
inga. Litningaendar geta myndad lykkjur (sja yfir-
lit { Blackburn 2001). Pessi byggingarform eru talin
vernda litningaendana fyrir nidurbroti, tengingum vid
adra litninga og endurr6dun. Einnig eru stjérnunar-
proétein stadsett par, en pau taka patt i akvordun um
lengd litningaenda. Pad gera pau med samskiptum vid
telémerasa. Stjornunarpréteinin midla einnig bodum
til innanfrumubodleida sem taka m.a. patt 1 frumskipt-
ingu og skipulegum frumudauda (apoptosis). A rann-
soknastofu Jack voru stokkbrigdi gerfrumu einangr-
ud, m.a. Estl (ever shorter telomeres). Pad kom fram
tap 4 litningaendum { stokkbrigdinu, auk litninga-
breytinga og seinkunar 4 frumuoldrunareinkennum
(Lundblad and Szostak 1989). Med pessum rannsékn-
um komu frekari skyringar 4 hvernig litningaendar
taka patt { ad vidhalda stodugleika erfdamengisins og
lifveenleika fruma. Frumudldrun og kjarnaskemmd-
ir komu einnig fram 4 rannséknastofu Elizabeth hja
bifdyrinu Tetrahymena med stokkbreytt Terc (Yu et
al. 1990). Sidar kom { 1j6s ad Estl gegnir stjorn-
unarhlutverki { telémerasa-fldkanum og er hluti af
honum (Nugent and Lundblad 1998). Cdc13 bind-
ur einpatta DNA 4 litningaenda og getur tengst Estl
i telomerasa-préteinflokanum (Pennock er al. 2001).
Pad gegnir tvofoldu hlutverki, annars vegar ad vernda
litningaendann og hins vegar ad tengja telomerasa vid
hann. Med rafeindasmasjarteekni syndu Griffith (ef al.
1999) fram 4 ad litningaendar geta myndad stéra T-
lykkju (T = telomere) og smerri D-lykkju (D = DNA).
Petta er talid gerast med peim hetti ad einpatta 3’-
endinn pattaparast inn { DNA tvofaldann helix, sem
opnast vid pad og myndar D-lykkjuna. I yfirlitsgrein
Blackburn (2001) m4 fa nanari upplysingar um bygg-
ingu DNA og préteina & litningaenda og einnig um
starf og stjornun par. Frekari rannsoknir 4 Estl stokk-
brigdinu { gerfrumum leiddi sidar { 1j6s ad frumur
geta notad onnur ferli til ad vidhalda litningaendum,

sem byggja ekki 4 telémerasavirkni (Lundblad and
Blackburn 1993).

bessi nyja pekking um litningaenda og telémerasa
er mikilveeg til ad skilja betur sjukdéma og medferd
vid peim. Almennt er telémerasavirkni ekki til stad-
ar { frumum, en finnst p6 { kynfrumum, stofnfrumum
og krabbameinsfrumum. Einn af liffredilegum eigin-
leikum krabbameinsfrumu er 6daudleiki, p.e. ad geta
skipt sér 6takmarkad og ljost er ad telémerasi gegnir
par lykilhlutverki. Einnig geta litningaendar lengst {
@xlisfrumum med 6drum hetti, p.e. med endurr6dun
frd 60rum litningaendum. Ekki er vitad { 6llum tilfell-
um hvernig aukning 4 tjdningu telémerasa 4 sér stad {
@xlum en vitad er ad @xlispréteinid og umritunarpatt-
urinn Myc binst vid styrisvaedi Tert og eykur tjaningu.
Til ad fordast ostodugleika 1 erfdamenginu er talid
mikilvegt ad fjarlegja frumur med skerta litninga-
enda. Petta er gert med skipulegum frumudauda til ad
roskun verdi sem minnst, m.a. fyrir tilstilli p53 um-
ritunarpattarins. Vid afvirkjun 4 p53, sem er algengt {
@xlum, er frumum med 6stodugt erfdamengi ekki eytt
og bar geta pvi umbreyst { krabbameinsfrumur. Ljést
er ad telémerasi kemur inn 4 fjolpatt kerfi sem taka
patt 1 verndun og vardveislu erfdaefnisins og einnig
pegar pessi kerfi fara dr skordum { @xlisvexti (sja yf-
irlitsgrein til frekari skyringa: Ingvarsson 2004).

Kimlinubreytingar { Tert, Terc eda genum préteina
sem binda litningaenda geta valdid erfdasjukdom-
um, m.a. @&xlisvexti, stofnfrumugalla og skorti &
vefjavidhaldi (Blackburn et al. 2006). Einkennin eru
m.a. blédleysi, pykknun 4 pekjuvef og uppséfnun a
keratini, misvoxtur { noglum, hvitar skellur { munni,
oedlilegar ?freknur?, lungnatrefjun, harlos/gratt har,
tannlos og beinpynning. P6tt sum pessara einkenna
gatu flokkast sem 6ldrunareinkenni einstaklinga hef-
ur verid erfitt ad syna fram 4 ad starf telémerasa og
litningaenda tengist @vilengd og gildir pad almennt
um spendyr. Nokkur demi eru { dyrarikinu um ad
lengd litningaenda tengist @vilengd, m.a. { fuglum.
Hins vegar er besta demid um ad lengri litningar teng-
ist heerri aldri lifveru fra rannséknum 4 pradorminum
C. elegans (Joeng 2004).
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