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���� ���� ���� �	��!�" #$%	����" ���!�" $&�'��(��� ��)*

 	+ ��%���), $	�-!� /����	� 0�	� 1, ��-�+ �34 $	+ ��%���), $	�-!� �" ��!���,)�5 $��)( $	+ �'��( 	+)���(
 6���( 1� 	+ 79 ��: 1;�-! �" #�!�� �
! $%	���!	
+ <�	, ��: 1� =�)���( �>��! #�'��� ?	
��@( �" .�!")* ��
 	+)���( �> %� A�� 7�� �	(�, <�'" 1� #���@( 70 	( 50 "��> %� �E� =�(	��� $	+ ���� )F,� �" ."")* �� �	(�,

.�!)�� �� GH3I� 1� 	� �!�� �� ����	4 1�>)� "��� ���� #	+ 79 7��")* ����	�	! �
 %� �"	�-�� 	+ 79 %� �� 1, �!��9 J� ��" 1� J��-K� /	+ L�� 1� �� "��M�	! ���@( ����	N �!	:)� $	+ ���� 
 	+)���( <��M( %� #1;�-! �" .����O� �� 	+ ��%���), $	�-!� 1� �� =�)���( $	+ �'��( ���!9 P�� .��	� �� %�)���( ���!9
 A�� ��� 	� 1��	@� $	+ L�� %� �� #P��)�	�� .��, �� �QO	M� �'��� ���)( �-��� R��( 	+ ��%���), ��	�	�� �

.��	� �� �" P�� 1� 1-���� $	+ ���!	� )�	� � %�)���( ���!9 #	+)���( 7"�" ��)N S�+ �!	:)� $	+ ���� �> %�
 #%�)���( ���!9 #	+)���( T�): %� 	+����( 7"�" ��)N S�+ $	+ ���!	� 1���% �" 	+"��	-�" P�)49 1'	@� P�� �" 
 =�&�'�,	��	O ?	U�,)( ��K�)V� .��� 1-O)* ��)N ���)� "��� 	+ 79 1� 1-���� $	+ P�W(�)� � �
�Q�( $	+ ���!	�
 P�� �" 0M� "��� $	+ 1���% )��" %� 7	:)� 7	��" �" �!	��" 7& � �!	��" ��
�� $	+"��	-�" P��X �+ � Y�-K�

.��	� �� 1'	@�
7	:)� #%�)���( #)���( :��	�� ������

����
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�����  
 $	�-!�  �	*)+ 	+ ����  1-�+ �" #��
E� ��: 1�
 1� #"�� �O	� "�%9 ?��I 1� $� 1-�� �" DNA

 )Q! �" JE�U:)�5 J-'	> � DNA ��� 1'���
 P�� ���! 1� ��	� ���� #1;�-! �" ."�� J� 1-O)*
 $	+	�-!�  �  DNA  $� 1-��  �"  ���  �>��!
 %� �>��! P�� 	( "��\�� ?�	�( �34 $	+ ��%���),
 .��!	
� 7	�� �" �'��� ���)( P��	� R��( ��	�	��
 )�5 � $��)( $	+ �'��( "	;�� 1���� 1� <�� P��
 �34 $	+ ��%���), $	�-!�  �" DNA  ��!���,
 ����	!  )���(  1,  �>��!  P��  .���  ���  S):)�
 �" �(��I 1� P�W(�)� $"��E( =
, 1� �!�� ��
 ])E� �" 79 "�%9 $	�-!� 1, �!� �"��4 	( "�4 <4�"
 P��� � 1-O)�! ��)N ����, ���)( $	+ ���!9 J�	�	��

.�!")* �� ����	� 	+ ��%���), $	�-!� 1����
 =�(	���  $	+ ����  �"  #)��"  S):  % �
 %�)
���  DNA  ���!9  R��( DNA   $%	���!	
+
 �)��  �  �)���  1-��  �"  )+  $%	���!	
+  ^_��
 $	�-!�  	(  $%	���!	
+  �)���  1-��  �"  ."�� ��
 <�'"  1�  �)��  1-��  �"  �'�  "�� ��  A��  1-��
 ^�	��  7��U�X  ���  �  `3@��  $%	���!	
+
 #��%���), $	�-!� )
��)� 1� %�)
��� ���!9 P�)49
 1� � "")* �
! $%	���!	
+ <�	, ��: 1� 5' $	�-!�
 .(1)"�� �� �	(�, ���@( )+ �" 	+)���( ��: ��)�
 R��(  1965  �	�  �"  �	�  P�'��  f�g��  P��
 end replication» 7���� 	� Leonard Hayflick

 1, "�� �� �"% P�
K( .��")* G)3� «problem

 ���@( 70 	( 60 "��> <��!	-� �!	�!� $	+ ����
 1� )���( ��: ���@( "��E( P�� %� �E� � �!��" ��
 79  �"��4	(  7	
-4	�  #�����  "�4  �!�)M�  �>

 ��	�	�� ])E� �"  79  $	�-!�  �  "�� �� P��  %�
 )� #��	�! �" � ")�* �� ��)N �'��� ���)( P��	�
 1�>)� "��� ���� #��%���), $	�-!� $����	�	! )V�
 1� 	+)���( #1;�-! �" ."")* �� h)� 	� ����	4
 �'���  )
�  ���+" 7	�!  =�(�-��  ��	�  7����
 ��-�+  G)3�  (mitotic clock of cell span)

.(2 # 3)
 ��:  A+	,  %�  �@�):  1�  �!��-�  ����  )*�
 ���)��	! ��I�j4 �!��( �� #��, $)�*��_ 	+)���(
 �� �)��	! � �!	:)� $	+ ���� �" .��	
! ^�,
 ��:  A+	,  %�  ����, $)�*��_  $	+ ���!	�  %�
 %�  1,  ���  %�)���(  ���!9  7��  �	EO  #	+)���(
 /	+ J'��() $��)( $	+�>�� 7"), 1O	g� T�):
 ��UF(  ^_��  	+ ��%���),  $	�-!�  1�  (=�)���(
 ���@(  ��	!��(  ^�,  #��	�!  �"  �  	+ 79  ��:

."")* �� "��M�	!
 ��'	EO �!	:)� $	+ ���� �I�" 85 %� A�� �"
 �I�" 10 "��> � ��� ��� ��+	�� %�)���( ���!9
 ��Q�� 1� )��" ���!	� ��X 	� =� %� 	+ ���� P��
 79  1�  1, ���, �� �"	�-��  	+)���(  7"), <��:
 ALT1 	� )���( $%	� <��: �" P��!	_ ���!	�
 1'	@� P�� 0M� k�X�	�X �" 1, (4) "�� �� 1-�*

.��	� J
!
 �" <�4" $	+ P�W(�)� � %�)���( ���!9 #	+)���(
 �>�): �" ��	K-!� S�+ =� 	+)���( ��: ��UF(
 1�  1E'	3�  P��  .���	� ��  7	:)��g  $	+���"
 $	+)���( �	-4	� 1���% �" ?	�H:� P�)49 ���)�
 	+"��	-�" P�)49 � 7	:)� 	� 79 13���  #7����!	-��
 1���% P�� �" 7	:)� )� )V�� $	+���" �>�): �"

."%�")� ��
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������� ����! ��"��# � ����� ����$�%  
 ��!���,)�5 � $��)( $	+ 7	
-4	� 	+)���(
 	+ 7	
-4	�  P��  .��-�+  	+ ��%���),  $	�-!�  �"
 1-���4	!  $	+ �U�,)(�!  %�  ��  ��%���),  $	�-!�
 1�  ���  P
�  P��X �+  �  ���, ��  �QO	M�
 ���,  =
,  1-�+  $	�5  1�  ��%���),  �	j(�

.(2)
 3'-TTAGGG-5' ?��I 1� 	+)���( �'��( 7	�!� �"
 ."��"  ��:  %	�  ���,  20  	(  5  P��  1,  ��	� ��
 .��-�+  P�!��*  %	�  %�  ��5  =�)���(  $	+ �'��(
 =�  �+  �	�,  �"  P-O)*  ��)N  	�  P�!��*  $	+%	�
 G-quadruplex  �	! 1� $� 1-�� �	�X 7	
-4	�
 �" %	� �	�X 7	
-4	� P�� �" .��+" �� <��( ��
 ?	M�I  P��  mn�  #�!)�* ��  ��)N  1M�I  =�
 1M�I �" )+ P�� �" #1-O)* ��)N )���� $�� )�
 P��  .")�* ��  ��)N  ���	-�  	�  ����  7��  =�
 $�)�  ���  "	�����  $	+�	-4	�  %�  ��  �	-4	�
 79 $����	� ^_�� 1, ��� ��%���), $	+	�-!�

.(5) "")* ��
 ���W(�)��W�,�!�U�� m�n
, =� %�)���( ���!9
 $��)g $")�
�  �>��  )�%  �"  $���"  1,  ���
 �>��  )�%  #	+�>��  )�%  P��  %�  ��  .��	� ��
 ")�
� ��o�� 1, ��	� �� hTERT2 	� =�-�'	(	,
 RNA $��'� )��" �>�� )�% .��� ���!9 =�-�'	(	,
 �4	� $�)� ����'� 7���� 1� 1, ��� hTR3  	�
 ���!9 P�� .(6) ")�* �� ��)N �"	�-�� "��� DNA

 $	�-!� 1� �� TTAGGG )����+ �'��( ��� �"	N
 $	�-!� 7�� <��: ^_�� #�"), 1O	g� ��%���),
 ?	
��@(  "��E(  A���O�  1;�-!  �"  �  ��%���),

.(3) "")* ���� )
� � �'���

��&�% '� �! (�� � ������� ����!  
 $����( $	+ ���� <�	� 1, �)��	! $	+ ���� �"
 �" .�!	� �� �N	� ��	V 	+)���( ��: #�!�� �� ��!
 1�! ��	V (�I�" 85-90) ��4�� $	+ ���� )F,�
 $	+ 7& 7	�� A���O� T�): %� )���( ��: P-��"
 7�� 1O	g�  #1;�-!  �"  �  %�)���(  ���!9  	�  RU()�
 	+)���( $	�-!� 1� $��(�W�,�!���+ $��)( �'��(

.(1 <�) ")�* �� �	;!�
 $	+ ���!9  %�  �� %�)���(  ���!9  1, P��  ?	UV�
 1�  p	�->�  #��	� ��  ���)��	!  k	�-,�  �"  $���,

:"��" )�% ���
( $	+"��	-�"
 $	+ ���� �" %�)���( $	_ 1�	! 7	�� 1, P�� ���
 � 	+)���( ��: ��UF( ^_�� %�)���( �N	O � �)��

."�� ���)��	!
 	�  ��H��)U�O  $	+ ����  <��U(  1,  P��  ��"
 1����  1�  �!	:)�  $	+ ����  1�  �!	�!�  �	��-���

."�� `�)�(  	+ 7&�!� 	� ��)
+ hTERT 7	��
 $	+ ���� �" %�)���( ���!9 �	�� 1, P�� ��� �
 "��  	+ ���� ����	4 	� %�-���9 1� );�� �)��	!

.(7)

 ����� ���) �* ��&�% �+ ����'�� �,��&  
������� ����! �

 ���!9 1�	� )� 7	:)� �g $	+���" �>�): �"
 S�+ �� ���!9 %� ���-K� $��_� 7��( �� %�)���(
 �>��  )�%  ��E�  ���!9  ��I�  �_  �"  ."�"  ��)N
 .���	� �� S�+ P�)( ��� RNA $��'� � =�-�'	(	,
 <�'"  1�  ���!9  =�-�'	(	,  �>��  )�%  $)�* S�+
 J!	:)� /	+ ���� �" 79 JI	j-4� r	U�)@( 7	��
 1, ��	_ 79 %� 	�� ��� J�	K-!� r	-U�! ����( $�)�
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 )� ��H� ��! s	� ���@( ��)� $���" $	+ �O	�
 7	��  ��  =�-�'	(	,  �>��  )�%  #$����(  $	+ ����
 P�� $�)� �3��-� ��
� ��,\� $	+���" #���, ��
  /	+ ����,�	�� .���" ��+��4 ��! �E�U: $	+ �O	�
 P�� $	+���" P�)( ��� 1-4	�� � P�'�� $��%�W�,�!
 �!"�� ��	+���" P�-�K! 	+���" P�� .��-�+ 1-�"
 ���)� "��� %�)���( ���!9 �	�� �" 	+ 79 ��	!��( 1,

 ��,\� ?	U�,)( )V� ���!	� .(4 # 7)  �O)* ��)N
 1(	��O $)(  $	+��(�W�,�!  ��,�"  t	M'�  �	��
 1, ��	� �� �-�� �	> �" DNA 1-�� 1� (dNTPs)
 � ���!9 1� �	j(� �" ��	N� T�): %� )-��� �� )V� P��
 P�� .��+" �� �	;!� 	+ dNTPs �	j(� %� $)�*��_
 �" 	+ dNTP 	� �!	
-4	� �+	U� ��� 1� 	+���"
 DNA 1-�� �-�� %� #�"), ��	N� ���!9 1� �	j(�

����� ��	 
��� �� ���� ������ ��	 ���� �� ������� ���� ����!� "���� � 1 ���
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 S)j�  #���'	�  ?	E'	3�  �"  .���	
! ��  $)�*��_
 ^_�� (P���
�( ��,�" 3 ���%9 3) AZT  /���"
 ��: 1� )���( ��: A+	, � %�)���( ��'	EO A+	,

 (4 # 7 # 8) "")* �� ��!�)���
 $)��"  ��)*  $��%�W�,�!)�5  /	+ ����,�	��
 T�): %� �� %�)���( ���!9 1, ��-�+ 	+���" P�� %�
 P��  %�  .���, ��  �	��  79  �	EO  �	��	_  1�  �	j(�
 ."), ��	��  BIBR1532 ^�,)(  1�  7��( J� ��)*
 J'� "")* �� %�)���( ���!9 �	�� ^_�� ���" P��
 )�V	( �M( �� )��" %�)
��� RNA � DNA $	+ ���!9
 ��� �	;!� ?	E'	3� JuE� �" .(4 # 7) �+" �
! ��)N
 7	��" �" ���" P�� %� �"	�-��  1, ���")* 7����
 P��  7��  v	�>  ^_��  ��	@�  7	-��  7	:)�

.(8) ��� ��� �!	��" �
�� <���� 1� 	+ ����

-/% ���! ���0�/"� �� 6��7�%�  
 "�� �� 1-�* ��	+ ��'�� 1� 	;��� �" m�� �-!9
 1� "��� 	� � �!��" $���� =�W�,�! 7	
-4	� 1,
 <
� �'��( 1, ���� =�W�,�! %� $� 1-�� 1� ����

 	� GHI� �� 7& 79 7	�� #��� ��_ "��" �� 	+ 79
.(2 <�) ���, �� ��Q�(

 ��� mRNA %� $� 1K�! m�� �-!9 mRNA

 7"),  "���  .��	� ��  7&��!�  mRNA  <
�  1,
 "���  	�  ����  <4�"  1�  m�� �-!9  mRNA  =�
 ��, �� "	;�� �� mRNA P�� 1, ��	+ 7& 7"),
 "��� 7& 7	�� �" YN�( ��Q�� 1� 1, ��� ����
 ��,�"���'��  L�� P�� �" ."�� �� �"	�-�� )Q!
 ����  "���  �@�):  1�  ��  $�-��  $	+��(�W�,�!
 �" "�_�� S�+ mRNA 	� 	+ 1-�� P�� .���	
! ��
 .�!")* �� 79 ^�)K( 1� );�� #��� ��_ ����
 %�  7��( ��  �!	:)�  $	+ ����  $)�* S�+  �"
 <
� 1, "), �"	�-�� ��	+��(�W�,�! ��,�"���'��
 ���!9 ��I� $	+�>�� )�% 1� w��)� mRNA �'��(

.��	� %�)���(
 	+���� =�W�,�! ��-n� 1� 7��( �� 1-�" P�� %� 
 ��-�+ RNA � DNA $	+ h�'	!9 1, "), ��	��
 %	W�,�!��*�  $	+ ���!9  �U�)K(  ?�)V�  1�  ��	@�  �
 %�  �"	�-��  )��" $x(�)-��  .���	� �� %	W�,�!��!�  �

#$% &�� �'���$(� �)��(� � 2 ���
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 �"  .���  ����, <4��(  =X�,  RNA  	�  siRNA

 �	��  ^_��  /x(�)-��  P��  1-O)*  �	;!�  ?	E'	3�
1�� #�y� #7�'�, �!	:)� $	+ ���� �" %�)���( ���!9
 P�� �" ��
� �	�� .(7) ��� ���")* �U, �  ����
 R��( z�!� ���")� #�, ��	�5 $)�\�{��! 	+ L��
 /��(�W�,�!���'�� /	+ 1-�� P�� $����	�	! � ����

 .��	� �� =�&�'��� $	+ R�M� �"
 $	+ ��%�U�� #m�� �-!9 $	+ RNA %� /)��" f�!
 $%	W�,�!�U����!� ��'	EO 	� 1, ��-�+ ��X)�
 .���, J� "	;�� S	� #S�+ RNA �'��( �" "�4
 $���" ��� GHI� $	+ ��%�U�� $)Q! �	*��" %�
 s	� �*x�� � ^�	�� �-��% �
+�)O #"	�% $����	�
 f�!  �"  )+ 1���  7��( �� 	+ ��%�U��  %�  .���	� ��
 �"	�-�� hTR � hTERT �>�� )�% ����,�, mRNA

 $	+ �"�  $��  )�  1E'	3�  �"  ���  �'	>  �"  ."),
 ^_�� 7��
K( � 7	-�� #)-���!� $����( �'���
 7����)��'�)� �	�� #%�)���( ��'	EO P-O� ��" %�

 .(7) ��� ��� %�-���9 $	@'� � �'���

 ��	9/�  ��� �	��"�  ����  '��;  <��   
 ������� ����! � �������

 |3�  �"  �+  %�)���(  ���!9  ��'	EO  �  7	��
 ."")* �� ��Q�( ����!�� %� m� �+ � ����!��
 �
�Q�( <���� 7��( �� $"�E-� w	@! �" 1;�-! �"

."), $)�* S�+ �� %�)���(
 hTR  �>�� )�% 1� w��)� $	+ 7& 7	��  �)-�,
 ?��I  	+ 79  $	+)(���)�  T�):  %�  hTERT  �
 )(���)�  $��  )�  1,  ������  #P��)�	��  .")�\� ��
 	+ 79  7	��  �)-�,  �"  #�!��\* ��  )�V	(  	+ 7&  P��
 <���� 1� 7��( �� <���� P�� 1�
_ %� .��-�+ )V��

E2D-1 #WT-1 #MZF-2 ��!	� $"�E-� ����!��
 )(���)�  $��  )�  1,  "),  ��	��  c-MYC #SP1
 1� c-MYC 	+ P�� P�� %� .�!��\* �� )�V	( hTERT
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 "�4 <4�" 1� )���( "�%9 $	�-!� 7"��4 	( #	+)���(
 P�� .��	� �� t-loop � d-loop 1@�> �" <��( �
 P�)( ��� 1, 	+ P�W(�)� %� $"��E( R��( 7	
-4	�
 P�� ."")* �� ��UF( #��	� �� TRF-1 ,TRF-2 	+ 79
 $	�-!� �� 1, ��-�+ ��" �" ��!	� P�W(�)� �"
 �M� �� �)* P�� $)��" � �!% �� �)* �� )���(
 $	�-!� 7�� ������ ^_�� 7"��4 	( P�� .��, ��
 P��	� R��( 79 ��	�	�� %� $)�*��_ � )���( "�%9
 $)Q! ?��I 1� #P��)�	�� ."")* �� �'��� ���)(
 )���(  1�  <j-�  $	+ P�W(�)�  7"�"  ��)N  S�+
 $	+ �	�� �	��� #)���( $	@� P-O� ��" %� 1� );��
 �!	:)� $	+ ���� �" �'��� 14)X YN�( � %�-���9
 $	+ ���� %� �"	�-�� 	� )�4� ?	E'	3� �" 	�� "")* ��
 P��  1,  ��  ��+	��  TRF-1  �N	O  L��  $"	���
 	+)���( ��: ��Q�( �" 1, P�� )� ��H� P�W(�)�

 )���( 7	
-4	� #	+ ���� �E�U: ��� �" #��� )V��
 P��  m�  ."��"  A@!  ��!  	+ ��%���),  $����	�  �
 �� �!	:)� $	+ ���� $�	jM!� ��: 1� r	���' L��
 "	;�� ��� �� )Q! 1� P��X �+ .�+" �
! ��)N S�+
 $	+ ���� �" 7	:)� %�)� )34 ��!& �" $����	�	!

.(7) �+" �� A���O� �� �E�U:

����'� �/���  
 $	+ 7& �-!9  $����(  $	+ ����  ��	
(  r	U�)@(
 7��	
�� �" .���, �� %�	� �� (TAA4) ����( 1� 1-����
 =��,�(�-�� T $	+ ������' 	+ TAA �!	:)�
 �"	N 	+ ������' P�� 1, ���, J� "	;�� �� (CTLs)
 P�� %� <I	> ��� L%�")� $	+��-n� ��	�	�� 1�
 =��,�(�-�� $	+ ������' .���	� �� 	+ 7& �-!9
 %�  ��  	+����(  �+	���	�%9  R��)�  �"  �I	j-4�
 $	+ 7& �-!9 	� $%	� P
�� 1;�-! �" .�!)� �� P��
 $x(�)-�� 	+ CTL 1���� 1� ��� 1-4	�� $����(

.��	� �� 7	:)� �!	��" ��
�� �" $)V��
hTERT  #%�)���(  ���!9  =�-�'	(	,  �>��  )�%
 |3�  �"  �  "�� ��  L%�")�  	+ ��%	W(�)�  R��(
 MHC $	+ ��'�� 	� ��)
+ �!	:)� $	+ ����
 $	+CTL  $"	�%  ?	@�@M(  �"  ."")* ��  1g)�
 �"�  7"),  ��'  1�  �"	N  1,  hTERT  �I	j-4�
 ��	�	��  #�!"��  $����(  �  �!	:)�  $	+ ����
 %�  $� 1E'	3�  �"  P��X �+  .�!� ���  $%	���_  �
hTERT- 	� ��� ���!�)( =�-���!" $	+ ����
 �"	N in vivo R�M� �" 1, ��� ��� �"	�-�� RNA

 .�!� �"�� hTERT �I	j-4� $	+ CTL =�)M( 1�
 $	+ ����  ����  $	+ ���  �"  1E'	3�  P��  �"
 $���9 ��@O�� ��: 1� ?	-��)� � 1��, �!	:)�

242 J� �" J� / 118

7	:)� �g /	+���" J>�): �" �%	( /���� : 	+)���( 7"�" ��)N S�+ T�): %� J'��� )�F( �	��



  ���� . �� � ���� �	� . 2 ��	
� . 88 ����� 23

 .�!� 1-O� P�� %�
 I  %	O  ���'	�  ?	E'	3�  �	;!�  �	>  �"  7	@@M�
 1�	� )� ��� 1��( $	+ P�,�� ��K� )V� $�� )�
7	-�� 1-O)��� 7	:)� $���" 7��	
�� �" hTERT

 ��
�� $���"�� ?	UV� .���	� �� 	��,�	� 	� � �y�
 T@M� =�"�! ����9 �" hTERT �I	j-4� �!	��"

.(7) �� �+��4

����'� ��  
 |3� 1, ��-�+ $)(���)�  $���"  	+ 7&  �	
(
 ���-K� $	+)(���)� .��, �� �)-�, �� 	+ 79 7	��
 $	+ ���� 7	:)� �" P�W(�)��-�O 	�'9)(���)� ��!	�
 7	:)� �" PF3/MUC1 7& �-!9 )(���)� #$�U,
 �"  ?	-��)�  �I	j-4�  7& �-!9  )(���)�  #7	-��
 $	+ ��� �" hTERT )(���)� � ?	-��)� 7	:)�
 .�!� ���  1E'	3�  $���9 ��@O��  ��:  1�  �!���>
 �	4 f�!  1�  "��M� ?	E'	3� P��  $	+"��	-�"
 .��	� �� ��, �� 7	�� �� �	4 7& �-!9 79 1, ����(
 $	+����(  �I�"  85  "��>  �"  1,  P��  <�'"  1�
 P�W(�)� P�� #���, �� 7	�� �� hTERT 7	�!� 1�'��
 �!	��"  7& �"  ���4 ^�:��"  79  7& )(���)�  �

.��	� ��
 �M( ����( �g �!	��" 7& �" Y�-K� �	, ��� 1�
 �>�): ����( / �O	� �I	j-4� $	+)(���)� �)-�,

:(3 <�) �!� ���
$%�-���9 A�� $	+ 7& 7	�� $	@'� ? 1

 $	+ ����  �"  	+���"  A��  $%	� �	EO  ?  2
$����(

 (assembly )  7��  �+  )�  �)-�,  ?  3
=�-�'�!� $	+ v�)��

 )(���)� %� ?	E'	3� %� $�	��� #��� �	+�� �"
 A��  $	+ 7&  7"),  �	EO  ��Q��  1�  hTERT

 � FADD #8 	( 6 %	n�	, # Bax ��!	� $%�-���9
 �" � �!� �"), �"	�-�� in vitro R�M� �" TRAIL

 1, ��	+����( �" 	+ 7& P�� ��	K-!�  7	��  1;�-!
.��� ��� ���" ��-�+ �UF� %�)���(

 ��,"�4  $	+ 7&  %�  �"	�-��  ��"  �	+��
 $	+ 7& "�E-� ?	E'	3� .��� (Suicide genes)
 	+ 7& P�� 1, �!� �"), 1g)� �� ���-K� ��,"�4
 $���"  1�  ��  ���"  A��  �!	:)�  $	+ ����  �"
 $	+ 7& ��u> �" ���" A�� .���, �� <��U( �	EO
 $	+ ���� �" h)� ��	K-!� $	@'� ^_�� ��,"�4
 ?�	U� 1-�" P�� %� ��	+ �	F� ."")* �� �!	:)�
 �  ��	�)-,	�  %	���9"  P�%�-��  7&  7"),  "���  %�
 7& 7"), "��� � P�%�-������O -5 $���" A��
 ����, 1��'9 $���" A�� � ��	�)-,	� %	-,�"��)-�!

.��	� �� CB1954
)(���)� %� �"	�-�� 1, �!� �"�" 7	�! ?	E'	3� P�� 
 =��,�(�-��  ?�)V�  1,  P��  )�  ��H�  hTERT

 /�)�  ��@'	�  ?��I 1�  #��, ��  "	;��  $��
(��N
 %�  �"	�-��  m� .���  )34 ��  JE�U:  /	+ ����
 ���'	�  $	+ ��	�%9�	,  �"  	+ $x(�)-��  1!�* P��

 .(1 # 7) ��9 �� )Q! 1� �@3��
 )�F(  �)-�,  #`!	�  P�)-*���  ���  �	+��  �"
 P�� 1� 1, ��� $����( $	+ ���� �" 	��( v�)��

:��� ��� A�	�%9 ���-K� $	+ L�� ��Q��
 1, ��	+ 7& 1�>	!  �"  S\> =� �	;!�  ? @0�
 v�)�� $%	���!	
+ $�)�  �E�U: $	+ ���� �"
 $����(  $	+ ����  �"  P�'�  ���  $��)g

.��	� �
! $��)g

242 J� �" J� / 119

�!��
+ $���� ���! )-,"



24 88 ����� . 2 ��	
� . �� � ���� �	� . ����

 �"  ����(  �I	j-4�  )(���)�  =�  "	;��  ?  B
 �E�U: ���� �" ��  79  $%	���!	
+ 1, v�)��

.��, �� "��M�
 1� 1, $��: 1� v�)�� A��� �" )��y( ? C
 $	+ ���� R��(  ��  79  ���")�  ��	K-!�  ?��I

.�+" A���O� �!	:)�
 $	��+ v�)��  P��� �  % �  $"���E-�  f����! �
 ����, $%	���!	
+) conditionally replicative

 ���'	� A�� � ���'	� ?	E'	3� �" (R��)� ^�> )�
 A�� 	+ v�)���!"9 	+ P�� P�� %� .�!� ��� A�	�%9

.�!� 1-O)* ��)N �"	�-�� "��� 1�@� %�
 ��Q�(  ��Q��  1�  �!��( ��  hTERT  )(���)�
 v�)��  $%	���!	
+  �"  $��)g  $	+ 7&  7	��
 $%	���!	
+  1;�-!  �"  #")�*  ��)N  �"	�-��  "���
 �	;!�  �UF�  %�)���(  $	+ ����  �"  	��(  v�)��

.")�\� ��

������* &���� "' ����� ��+ ,�� -% � 3 ���

242 J� �" J� / 120

7	:)� �g /	+���" J>�): �" �%	( /���� : 	+)���( 7"�" ��)N S�+ T�): %� J'��� )�F( �	��



  ���� . �� � ���� �	� . 2 ��	
� . 88 ����� 25

E*�/�
1. Ulaner GA. Telomere maintenance in clinical 
medicine. Am J Med 2004;117(4):262-269.

2. Sun PM. Wei LH. Luo MY. Liu G. The telomerase 
activity and expression of hTERT gene can serve as 
indicators in the anti-cancer treatment of human 
ovarian cancer. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 
2007;130(2):249-257.

3. Granger MP. Wright WE. Shay JW. Telomerase 
in cancer and aging. Crit Rev Oncol Hematol 
2002;41(1):29-40.

4. De Cian A. Lacroix L. Douarre C. Targeting telom-
eres and telomerase. Biochimie 2008;90(1):131-
155.

5. Moore MJB. Schultes CM. Cuesta J. Trisubsti-
tuted acridines as G-quadruplex telomere target-
ing agents. Effects of extensions of the 3,6- and 
9-side chains on quadruplex binding, telomerase 
activity, and cell proliferation. J Med Chem 
2006;49(2):582-599.

6. Baykal A. Rosen D. Zhou C. Telomerase in breast 
cancer: a critical evaluation. Adv Anat Pathol 
2004;11(5):262-268.

7. Olaussen KA. Dubrana K. Domont J. Telom-
eres and telomerase as targets for anticancer 
drug development. Crit Rev Oncol Hematol 
2006;57(3):191-214.

8. Tarkanyi I. Aradi J. Pharmacological interven-
tion strategies for affecting telomerase activity: 
Future prospects to treat cancer and degenerative 
disease. Biochimie 2008;90(1):156-172.

9. Rezler EM. Bearss DJ. Hurley LH. Telomeres and 
telomerases as drug targets. Curr Opin Pharmacol 
2002;2(4):415-423.

-������
1. Alternative Lengthening of Telomere

2. human Telomerase Reverse Transcriptase

3. human Telomerase RNA Template

4. Tumor Associated Antigen

��	� �F	�� � GH*  
 <�	�  ���)�  ��"  �"  �!	:)��g  ?	U�,)(
 ����(  Y�-K�  $	+")�
�  1,  ��-�+  �(	U�,)(
 "	;�� �" ����( ��	�,"�4 ��!	� #���, �� �	�� ��
(�	����  �	@-!�  7	*���,�	��)  ���  $	+ �	����
 ��� �g $	+ �	���� 1� ���	�> ��� 	� ���	@�
 h)�  %�  k	�-_�  #(�'���  14)X  7	*���, ��Q�()
(%�-���9  7	*���, ��Q�()  ��� $��� 1�	!)�  �'���
 � �-O	� 1E��( � (�!&��x!9 7	*���,�	��) ���% h�

.(MMP � src 7	*���,�	��) %	-�	-� ��	!��(
 ��I�j4  	��(  " ��M� 	!  ���@(  �� 	! � �(
 �����"  �	> 1�	(  1,  ���  �!	:)�  $	+ ����
 P�'�  #���  1-���!  "�_�  P�'	�  �"  79  $�)�
 P��  %�  $"	�%  "��E(  �����,  A��  <>�)�  �"
 	�  )���(  $��  )�  1,  ��	+���"  1�
_  %�  	+���"
 �(	E'	3�  1�>)�  �"  ���, ��  )V�  %�)���(  ���!9
 $	+ 1���% �" ��j4 1� I %	O ?	E'	3� .��-�+
 ?	E'	3� ��X )+ .�!� ��� <�
( ��&�'�!�
��
 .�!� ���! �	;!� II %	O 1�'�� <>�)� � I %	O ���
(
 1���� �" ��@O�� m!	� A���O� $	+ ��� %� ��
 $���" 7��	
��  k	K-!�  ��%	�  1� �����" ?	U�,)(
 P��  7	��"  mn�  �  �UF�  %�)���(  $	+����(
 P-4	�  )U-E�  �  )Q!  "���  ?	U�,)(  	�  7��	
��
 R��-�  P��E(  $	+ L��  %�  �"	�-��  	�  L��
 ������O #�
���-��+�!�
�� ��!	� 	+)���( ��:
Q-FISH, Flow-) 	_ �" 7��������)U�+ 	� �
,
 .��	� �� 	+ L�� )�	� � ?H� 7)(	� # (FISH

 	�  	+���"  P��  =�&)���  )V�  ���)�  ��	�!  �"
 �(	E'	3�  )�	�  	�  ��EO  =��,�(�-��  $	+���"
 �"  ��  	+���"  P��  %�  �"	�-��  $���"��  1,

 1�  $��)g  #�+"  7	�!  �!	��"  ���(  $	+ ��&�
.��� ��  )Q!

242 J� �" J� / 121

�!��
+ $���� ���! )-,"


