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W 2009 r. Nagroda Nobla w dziedzinie fi zjologii lub medycyny została przy-
znana trzem amerykańskim uczonym: Elizabeth H. Blackburn, Jack W. Szostak 
i Carol W. Greiner, którzy wyjaśnili sposób w jaki chromosomy chronione są przez 
telomery i enzym telomerazę (1). W następnym etapie, poszukiwano odpowiedzi 
na ile mechanizm ten może być wykorzystywany w zapobieganiu występowania 
chorób cywilizacyjnych, spowolnieniu procesu starzenia się organizmu człowieka, 
jak również jakie czynniki, w tym i dietetyczne, mogą oddziaływać na ten proces.

Telomery (gr. telos – koniec i meros – część) są to nie kodujące, powtarzające 
się motywy nukleotydowe, które chronią zakończenia prawidłowych chromosomów 
przed degradacją i fuzją, co zapewnia utrzymanie stabilności genomu. U czło-
wieka powtarzającym się motywem jest sekwencja TTAGGG (1, 2). Teleomery 
pełnią szereg istotnych funkcji m.in.: chronią chromosomy przed rekombinacją, 
zapobiegają powstawaniu chromosomów dicentrycznych, umożliwiają systemom 
naprawczym rozpoznanie prawidłowych i uszkodzonych zakończeń chromosomów, 
zapewniają przestrzenną organizację jądra komórkowego oraz regulację ekspre-
sji genów zlokalizowanych w pobliżu telomerów. Ponadto, zapobiegają translo-
kacjom, amplifi kacjom i delecjom materiału genetycznego (2–4). Każdy podział 
komórki związany jest z nieodwracalnym skracaniem sekwencji telomerowej (ok. 
50–150 pz). W wyniku podziałów komórki i replikacji DNA dochodzi do skracania 
długości telomerów oraz aktywacji szlaków procesów związanych ze starzeniem 
komórki, w tym również indukcji apoptozy (5, 6). Enzymem odpowiedzialnym 
za utrzymanie odpowiedniej długości telomerów jest telomeraza (1, 5, 6). Enzym 
ten, o masie 500 kDa, odgrywa szczególną rolę w procesie proliferacji komórki. 
Telomeraza jest polimerazą DNA zależną od RNA, która syntetyzuje telomery na 
zasadzie odwrotnej transkrypcji (specyfi czna odwrotna transkryptaza). Składa się 
z fragmentu nici RNA (hTERC/hTR) oraz podjednostki białkowej o aktywności od-
wrotnej transkryptazy (hTERT). Gen hTERC zlokalizowany jest na chromosomie 
3q26 i składa się z 445 nukleotydów, z powtarzającą się sekwencją 11 nukleoty-
dową: 5’-(CUAACCCUAAC)-3, która jest komplementarna do sekwencji telomeru 
(TTAGGG). Gen dla podjednostki TR zlokalizowany jest na ramieniu chromosomu 
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5 (p15.33) i obejmuje 37 pz genomowego DNA i składa się z 16 eksonów. Cykl 
reakcji telomerazy składa się z trzech etapów: rozpoznania i związania startera, 
wydłużania nici DNA oraz translokacji enzymu. Wzrost aktywności telomerazy nie 
tylko wywiera wpływ na długość telomerów oraz potencjał proliferacyjny komórki, 
ale również zapewnia prawidłowe funkcjonowanie komórki i jej odpowiednią odpo-
wiedź immunologiczną. Dodatkowo telomery chronione są przez wyspecjalizowane 
kompleksy białkowe, które składają się z sześciu białek: TRF1 i TRF2 (czynnik 
wiążący się do podwójnych powtórzeń TTAGGG ang. telomeric repeat binding 
factor 1,2), RAP1 (białko represorowo-aktywatorowe, ang. repressor – activator 
protein 1), TIN2 (czynnik jądrowy oddziałujący z TRF1 2, ang. TRF1 interact-
ing nuclear factor 2), TPP1 (tripeptydylopeptydaza 1, ang. tripeptidyl peptidase 1) 
i POT1 (białko chroniące telomery 1, ang. protection of telomeres 1). Białka TRF1 
TRF2 łączą się bezpośrednio z telomerowym dwuniciowym DNA, natomiast białka 
RAP1, TIN2, TPP1 i POT1 stabilizują strukturę kompleksu (1, 5, 6).

Telomery, aktywność telomerazy a choroby cywilizacyjne

Aktywność telomerazy, jak również długość telomerów mają istotne znaczenie 
w patogenezie i przebiegu szeregu chorób w tym: otyłości, cukrzycy, miażdżycy, 
chorobach układu krążenia, otępienia, depresji, jak również w nowotworach (2, 
7–10). Długość telomerów ulega skróceniu wraz z wiekiem średnio o 25–28 par 
zasad na rok (5, 6). W badaniach prowadzonych przez zespół Kima (11), z udziałem 
647. kobiet, pochodzących ze Stanów Zjednoczonych i Puerto Rico, wykazano od-
wrotnie proporcjonalną zależność pomiędzy masą ciała badanych kobiet (wskaźni-
kiem BMI – body mass index), rozmieszczeniem tkanki tłuszczowej (wskaźnikiem 
WHR – waist-to-chip circumference ratio) oraz przyrostem masy ciała, a długością 
teleomerów w elementach morfotycznych krwi badanych osób. Kobiety w wieku 40 
lat i powyżej, z nadwagą, bądź otyłością, o podwyższonej wartości współczynnika 
BMI (BMI >25 kg/m2), zarówno w trakcie badania, jak również w okresie od 30 
do 39 roku życia, odznaczały się niższą wartością długości telomerów, w odnie-
sieniu do kobiet o umiarkowanej masie ciała i prawidłowej wartości BMI (BMI 
<25.0 kg/m2), w analogicznym przedziale czasowym. Na podstawie uzyskanych 
wyników badacze postulowali, iż występowanie otyłości może w istotny sposób 
przyczyniać się do przyspieszenia starzenia się organizmu. Dodatkowo stwierdzo-
no, iż duże różnice masy ciała w krótkim czasie tzw. „skoki” masy również mogą 
prowadzić do skrócenia długości telomerów. Podobne wyniki badań uzyskali inni 
autorzy (12). Występowanie krótszych telomerów stwierdzono również u pacjen-
tów chorych na cukrzycę (3, 13, 14). Nadal jednak nie wiadomo, czy zjawisko to 
jest przyczyną choroby czy jej skutkiem. W badaniach prowadzonych przez Uziel 
i współpr. (3) wzięło udział 79. pacjentów z cukrzycą, podzielonych na dwie grupy 
w zależności od poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1C) w surowicy oraz 33. 
zdrowych wolontariuszy. Stężenie HbA1C jest zalecanym markerem w monitoro-
waniu cukrzycy. Poziom poniżej 7% świadczy o dobrze kontrolowanej chorobie. 
U wszystkich pacjentów z cukrzycą stwierdzono krótsze telomery, w odniesieniu 
do zdrowych osób. Jednakże odpowiednia kontrola cukrzycy spowalnia ten pro-
ces. Długość telomerów u cukrzyków jest ściśle związana z przebiegiem choroby, 
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jak również występowaniem powikłań np: nefropatii. Warto podkreślić, iż u osób 
chorych na cukrzycę często stwierdza się również nadciśnienie, hiperlipidemię czy 
otyłość. W badaniach na zwierzętach wykazano, że z obniżeniem aktywności te-
lomerazy związane są nieprawidłowy metabolizm glukozy, jak również zakłóce-
nia w wydzielaniu insuliny. Zarówno stres oksydacyjny, jak również występujący 
proces zapalny, mogą w istotny sposób przyczyniać się do obniżenia aktywności 
telomerazy oraz skrócenia telomerów (1, 12).

Wielu badaczy skupia swoją uwagę na znaczeniu długości telomerów w choro-
bach nowotworowych (13). W komórkach nowotworowych nie dochodzi do skra-
cania się telomerów w kolejnych podziałach, co wskazuje na fakt, iż stabilność 
telomerów może być niezbędna w procesie nowotworzenia. Dodatkowo, wzrost 
aktywności telomerazy w komórkach nowotworowych zaburza ich cykl komórko-
wy i powoduje wzrost różnicowania się komórek. Aktywność telomerazy wykazuje 
ok. 85% typów komórek nowotworowych, a w przypadku pozostałych rodzajów 
komórek ok. 15% (13]. W komórkach nowotworowych do znaczącego wzrostu syn-
tezy telomerazy dochodzi dopiero po rozpoczęciu niekontrolowanych podziałów, 
już po znacznej utracie podjednostek telomeru. Zaktywowany kompleks telome-
razy stabilizuje końce chromosomów, pozwalając tym samym na nabycie przez 
komórki nieśmiertelności. Samo unieśmiertelnienie nie oznacza jednak fenotypu 
nowotworowego, jednakże sprzyja uzyskaniu przez komórkę cech nowotworowych. 
Wykrycie aktywności telomerazy na wczesnym etapie rozwoju choroby możliwe 
jest w nowotworach piersi, głowy i szyi, płuc, skóry oraz pierwotnych nowotwo-
rach wątroby. Identyfi kacja ekspresji genu TERT możliwa jest dopiero w bardziej 
zaawansowanych stadiach choroby w komórkach raka okrężnicy, trzustki czy tar-
czycy. Im wyższy stopień agresywności i złośliwości nowotworu, tym wyższa jest 
aktywność telomerazy w komórkach (13).

Telomery, aktywność telomerazy a składniki diety

Styl życia, w tym sposób żywienia, w istotny sposób mogą wpływać zarówno 
na długość telomerów, jak również aktywność telomerazy (14, 15). Z jednej strony 
dążymy do wydłużenia telomerów w celu zapobiegania starzeniu się organizmu 
i występowaniu chorób cywilizacyjnych (np. otyłości, cukrzycy, chorób układu 
krążenia), z drugiej strony w przypadku chorób nowotworowych, celem terapii 
jest zahamowanie aktywności telomerazy i wyeliminowanie komórek nowotworo-
wych. Warto podkreślić, że skrócenie długości telomerów jest czynnikiem ryzyka 
zapadalności na choroby nowotworowe (6). Osoby z krótszymi telomerami charak-
teryzuje wyższe ryzyko zachorowania na nowotwory płuc, pęcherza moczowego, 
nerek, przewodu pokarmowego, głowy i szyi (6). Co ciekawe, długość telomerów 
u kobiet jest wyższa w odniesieniu do mężczyzn (14).

Restrykcja energetyczna, rozumiana jako obniżenie wartości kalorycznej po-
żywienia, przy jednoczesnym zapewnieniu wszystkich składników odżywczych 
niezbędnych do prawidłowego wzrostu i rozwoju organizmu, może wydłużać życie 
i zapobiegać występowaniu szeregu chorób (6). Celem badań prowadzonych przez 
Makino i współpr. (16) była ocena wpływu obniżenia wartości energetycznej posił-
ku na długość telomerów i aktywność telomerazy u szczurów z cukrzycą. Badanie 
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trwało 32 tygodnie. Zwierzęta podzielono na 4 grupy: zwierzęta z cukrzycą otrzy-
mywały normalną, standardową dietę (grupa 1), bądź dietę o obniżonej o 30% 
wartości kalorycznej (grupa 2), analogicznie zwierzęta zdrowe – kontrolne (grupy 
3 i 4). W wyniku przeprowadzonych badań stwierdzono, że zwierzęta z cukrzycą, 
na diecie o obniżonej wartości energetycznej wykazywały statystycznie istotnie 
wyższą aktywność telomerazy, w odniesieniu do zwierząt z pozostałych grup, na-
tomiast nie wykazano różnic w długości telomerów.

W badaniu przeprowadzonym przez zespół Cassidy (17), z udziałem 2284. kobiet 
w wieku ok. 60. lat, wykazano odwrotną korelację pomiędzy spożyciem zwiększo-
nej ilości wielonienasyconych kwasów tłuszczowych, szczególnie kwasu linolowe-
go, a długością telomerów w leukocytach krwi badanych osób. Długość telomerów 
pozytywnie korelowała ze spożyciem błonnika. Farzaneh-Far i współpr. (18) do-
konali oceny długości telomerów w zależności od poziomu kwasów tłuszczowych 
omega-3: kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu eikozapentaenowego (EPA) 
we krwi pacjentów z chorobą wieńcową. Badanie trwało 6 lat i brało w nim udział 
608 pacjentów. Wykazano, iż u osób z niższym poziomem kwasów tłuszczowych, 
należących do rodziny omega-3, proces skracania długości telomerów następował 
znacznie szybciej, w odniesieniu do pacjentów o wyższym stężeniu kwasów DHA 
i EPA. Wzrost poziomu DHA+EPA o 1% powodował spowolnienie skracania te-
lomerów o 19%. W badaniu pilotażowym, Ornish i współpr. (19) wykazali, iż 
zmiana stylu życia ma wpływ zarówno na aktywność telomerazy, jak i długość 
telomerów. W przypadku osób będących przez 5 lat na zmodyfi kowanej diecie 
bogatej w warzywa i owoce, w białka roślinne oraz w nieprzetworzone zboża, 
o obniżonej zawartości tłuszczu (10%) i rafi nowanych cukrów, o umiarkowanej 
aktywności fi zycznej, nie wykazano skrócenia długości telomerów, w porównaniu 
do pacjentów odżywiających się w sposób tradycyjny (20).

Celem badań prowadzonych przez Zhu i współpr. (21) była ocena wpływu suple-
mentacji witaminą D na aktywność telomerazy u osób otyłych. Badanie trwało 16 
tygodni i brało w nim udział 38 dorosłych osób, pochodzenia afroamerykańskiego. 
Grupa 18 osób, w wieku 32±10 lat, o BMI wartości 30±8 otrzymywała placebo, na-
tomiast druga grupa, 19 osób w wieku 31±10 i BMI równym 30±9, suplementowana 
była witaminą D w dawce 60000IU/miesiąc (średnio 2000 IU/dzień). W wyniku 
przeprowadzonych badań wykazano, że zawartość 25-hydroksywitaminy D w su-
rowicy krwi osób badanych wynosiła odpowiednio: osoby otrzymujące placebo: 
40,7±15,7 (początek badania) vs. 48,1±17,5 nmol/dm3 (po 16 tygodniach); osoby 
suplementowane witaminą D odpowiednio: 35,4 ±11,3 vs 103,7±31,5 nmol/dm3. 
Jednocześnie aktywność telomerazy w grupie osób suplementowanych witaminą 
D wzrosła o 19,2%. Natomiast u osób otrzymujących placebo nie wykazano żad-
nych różnic w aktywności badanego enzymu. W badaniach przeprowadzonych 
z udziałem 2160. kobiet w wieku 18–79 lat Richards i współpr. (22) wykazali, iż 
pacjentki z wyższą zawartością witaminy D we krwi odznaczały się dłuższymi 
telomerami w leukocytach.

Poszukując odpowiedzi na pytanie czy stosowanie preparatów multiwitamino-
wych wpływa na długość telomerów, Xu i współpr. (23) przeprowadzili badanie 
z udziałem 586. kobiet w wieku 35–74 lat. Respondentki podzielone zostały na 4 
grupy w zależności od częstotliwości stosowania suplementów: nie stosujące su-
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plementów, stosujące suplementy codziennie, 4–6 razy w tygodniu, poniżej 3 razy 
w tygodniu. Badacze wykazali, iż długość telomerów była o 5,1% (średnio o 273 
par zasad) wyższa u osób stosujących suplementację, w odniesieniu do grupy kon-
trolnej (bez suplementacji). Zakładając, iż wraz z wiekiem długość telomerów ulega 
skróceniu o 25–28 par zasad na rok, liczba 273 par zasad odpowiada wynikowi 
uzyskiwanemu w ciągu średnio 10 lat. Długość telomerów ściśle korelowała z po-
dażą witaminy C i E, zarówno w przypadku osób suplementowanych, jak i u osób 
z grupy kontrolnej. U osób, które stosowały suplementy zawierające witaminę B12 
(n=52), wykazano o 5,9% wyższą długość telomerów, w odniesieniu do pozostałych 
respondentów (n=518) (odpowiednio 5850±159 vs 5505±89 par zasad). Natomiast 
osoby, które suplementowane były żelazem odznaczały się niższą długością telo-
merów, odpowiednio: 5121±183 vs 5583±87. W przypadku kobiet pozbawionych 
suplementacji, wyższa podaż β-karotenu, kwasu foliowego, magnezu, witamin: 
C, E i A wraz z dietą, proporcjonalnie korelowała z wyższą długością telomerów. 
Wśród mechanizmów oddziaływania witamin i składników mineralnych na dłu-
gość telomerów należy podkreślić ich wpływ na reakcje wywołane przez stres 
oksydacyjny, bądź stan zapalny.

Duże znaczenie w regulacji długości telomerów odgrywa proces metylacji DNA 
(14). Ograniczona ilość w diecie metioniny, choliny, folianów bądź witamin B6 
i B12 może przyczyniać się do nadmiernej hipometylacji (24). W wyniku hipo-
metylacji dochodzi do wydłużania telomerów. Obecność dłuższych telomerów 
wykazano u mężczyzn z niskim poziomem folianów (25). Paul i współpr. (25) 
przeprowadzili badanie z udziałem 195. mężczyzn pochodzenia włoskiego w wieku 
40–68 lat. Średnia długość telomerów u osób o niskim poziomie kwasu foliowego 
w surowicy (na poziomie 11,6 nmol/dm3) korelowała z występowaniem krótszych 
telomerów, w odniesieniu do osób o wysokim poziomie kwasu foliowego. Co cieka-
we osoby, u których oznaczona wartość kwasu foliowego w surowicy była poniżej 
11,6 nmol/dm3 odznaczały się znacznie dłuższymi telomerami, nawet w stosunku 
do osób z najwyższym poziomem kwasu foliowego w surowicy. Nie wykazano 
żadnej zależności długości telomerów od zawartości witamin B12 w surowicy ba-
danych mężczyzn. Autorzy pracy tłumaczą uzyskane wyniki badań dualizmem 
działania kwasu foliowego, z jednej strony zaangażowanego w syntezę i naprawę 
DNA, włączając telomery, a jednocześnie w proces metylacji. W badaniach prowa-
dzonych przez zespół Richards (26), z udziałem 1319. kobiet, wykazano, iż długość 
telomerów w leukocytach była niższa u osób z wyższym poziomem homocysteiny. 
Wyższa zawartość kwasu foliowego w surowicy badanych kobiet korelowała z wy-
stępowaniem dłuższych telomerów (26).

W przeciwieństwie do żelaza, wyższa podaż magnezu i cynku koreluje z wyż-
szą długością telomerów. Celem badań Martin i współpr. (27) była ocena wpływu 
żywienia o zawartości magnezu: 0,15; 0,8; 3,2 g/kg diety na długość telomerów 
u szczurów. Badanie trwało 2 lata. Wykazano, iż zwierzęta na diecie z obniżoną 
wartością magnezu odznaczały się najniższą długością telomerów w odniesieniu do 
pozostałych grup. Podobne rezultaty uzyskali Killilea i współpr. (28) w badaniach 
in vitro z wykorzystaniem komórek ludzkich fi broblastów. Cipriano i współpr. (29) 
dokonali oceny długości telomerów u 125. starszych osób, leczonych z powodu 
nadciśnienia. Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy w zależności od wieku: 
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pierwszą grupę stanowili pacjenci w wieku 60–79 lat, drugą pacjenci w przedziale 
wiekowym 80–100 lat. Część osób dodatkowo leczona była z powodu niewydol-
ności mięśnia sercowego. Wykazano, iż osoby najstarsze odznaczały się zarówno 
najkrótszymi telomerami, jak również najniższym poziomem cynku wewnątrzko-
mórkowego. Zespół Nemoto (30) wykazał, że cynk zwiększa aktywność telomera-
zy w komórkach nowotworowych (zarówno w przypadku komórek raka prostaty 
DU145, jak i nerek NRC-12).

Ze względu na właściwości przeciwutleniające, przeciwzapalne oraz przeciw-
nowotworowe, istotne znaczenie w zapobieganiu skracania telomerów wykazują 
również związki polifenolowe (14). W badaniu, z udziałem 976 mężczyzn pocho-
dzenia chińskiego, w wieku powyżej 65. lat, wykazano, iż długość telomerów była 
znacznie wyższa u mężczyzn, którzy spożywali chińską herbatę w ilości powyżej 
750 cm3/dzień (3. szklanek), w odniesieniu do osób, które spożywały chińską her-
batę w ilości poniżej 70 cm3/dzień (poniżej 1 szklanki) (31). Podobnej zależności 
nie stwierdzono w przypadku kobiet (n=1030). W badaniach przeprowadzonych 
przez Liu i współpr. (32) wykazano, iż myszy (C57/BL6) suplementowane reswe-
ratrolem (w dawce ok. 7,0 mg/kg/dzień, przez okres 6 bądź 12 tygodni) odznacza-
ły się dłuższymi telomerami, wyższą aktywnością telomerazy w odniesieniu do 
zwierząt pozbawionych suplementacji. Podobne wyniki uzyskali Xia i współpr. 
(33) w badaniach in vitro z wykorzystaniem komórek śródbłonka. Wykazali, iż 
resweratrol, zależnie od dawki, zwiększa aktywność telomerazy (maksymalny 
wzrost obserwowano przy stężeniu 50 μM). Autorzy sugerują, iż aktywacja telo-
merazy zachodzi przy udziale szlaku PI3K-Akt – wzrost fosforylacji Akt prowadzi 
do wzrostu fosforylacji TERT. W badaniach z udziałem szczurów z przerostem 
serca wykazano, iż zarówno kwercetyna, jak i galusan epigallokatechiny (poda-
wane dożołądkowo w dawce 100 mg/kg, przez okres 6. tygodni) chronią telomery 
przed skracaniem (34). Zarówno w badaniach in vivo, jak i in vitro wykazano, że 
galusan epigallokatechiny hamuje aktywność telomerazy w komórkach nowotworo-
wych (35, 36). Khaw i współpr. (37), wykorzystując do badań komórki nowotworu 
mózgu, stwierdzili, iż genisteina hamuje aktywność telomerazy i indukuje proces 
skracania telomeraz.

Podsumowując można stwierdzić, że styl życia, a szczególnie sposób żywienia, 
w tym poszczególne składniki żywności, w istotny sposób wpływają na długość 
telomerów, jak również aktywność telomerazy, mogą spowalniać proces starzenia 
się organizmu oraz przyczyniać się do zapobiegania występowaniu chorób cywili-
zacyjnych, takich jak: otyłość, cukrzyca, choroby układu krążenia czy nowotwory.

B.  B o b r o w s k a - K o r c z a k,  D.  S k r a j n o w s k a,  A.  T o k a r z
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