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W 2009 r. Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny zostala przy-
znana trzem amerykanskim uczonym: Elizabeth H. Blackburn, Jack W. Szostak
i Carol W. Greiner, ktorzy wyjasnili sposob w jaki chromosomy chronione sg przez
telomery i enzym telomerazg (1). W nast¢pnym etapie, poszukiwano odpowiedzi
na ile mechanizm ten moze by¢ wykorzystywany w zapobieganiu wystgpowania
choréb cywilizacyjnych, spowolnieniu procesu starzenia si¢ organizmu cztowieka,
jak réwniez jakie czynniki, w tym i dietetyczne, moga oddzialywac na ten proces.

Telomery (gr. telos — koniec i meros — czg$¢) sa to nie kodujace, powtarzajace
si¢ motywy nukleotydowe, ktore chronig zakonczenia prawidlowych chromosomow
przed degradacja i fuzja, co zapewnia utrzymanie stabilnosci genomu. U czlo-
wieka powtarzajacym si¢ motywem jest sekwencja TTAGGG (1, 2). Teleomery
pelnia szereg istotnych funkcji m.in.: chronia chromosomy przed rekombinacja,
zapobiegaja powstawaniu chromosoméw dicentrycznych, umozliwiaja systemom
naprawczym rozpoznanie prawidtowych i1 uszkodzonych zakonczen chromosomow,
zapewniaja przestrzenna organizacj¢ jadra komorkowego oraz regulacj¢ ekspre-
sji gendow zlokalizowanych w poblizu telomeréw. Ponadto, zapobiegaja translo-
kacjom, amplifikacjom i delecjom materialu genetycznego (2—4). Kazdy podziat
komorki zwiazany jest z nieodwracalnym skracaniem sekwencji telomerowej (ok.
50-150 pz). W wyniku podziatow komorki i replikacji DNA dochodzi do skracania
dtugosci telomerow oraz aktywacji szlakow proceséw zwiazanych ze starzeniem
komorki, w tym rowniez indukcji apoptozy (5, 6). Enzymem odpowiedzialnym
za utrzymanie odpowiedniej dtugosci telomerow jest telomeraza (1, 5, 6). Enzym
ten, o masie 500 kDa, odgrywa szczegdlna rolg w procesie proliferacji komorki.
Telomeraza jest polimeraza DNA zalezna od RNA, ktora syntetyzuje telomery na
zasadzie odwrotnej transkrypcji (specyficzna odwrotna transkryptaza). Sktada si¢
z fragmentu nici RNA (hTERC/hTR) oraz podjednostki biatkowej o aktywnosci od-
wrotnej transkryptazy (hTERT). Gen hTERC zlokalizowany jest na chromosomie
3926 i sklada si¢ z 445 nukleotydow, z powtarzajacg si¢ sekwencja 11 nukleoty-
dowa: 5’-(CUAACCCUAAC)-3, ktora 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 sktada si¢ z 16 eksonow. Cykl
reakcji telomerazy sktada sie z trzech etapow: rozpoznania i zwiazania startera,
wydtuzania nici DNA oraz translokacji enzymu. Wzrost aktywnosci telomerazy nie
tylko wywiera wptyw na dtugos¢ telomeréw oraz potencjat proliferacyjny komorki,
ale réwniez zapewnia prawidtowe funkcjonowanie komorki i jej odpowiednig odpo-
wiedz immunologiczng. Dodatkowo telomery chronione sa przez wyspecjalizowane
kompleksy biatkowe, ktore skladaja si¢ z szesciu biatek: TRF1 i TRF2 (czynnik
wiazacy si¢ do podwojnych powtdrzenh TTAGGG ang. telomeric repeat binding
factor 1,2), RAP1 (biatko represorowo-aktywatorowe, ang. repressor — activator
protein 1), TIN2 (czynnik jadrowy oddziatujacy z TRF1 2, ang. TRFI interact-
ing nuclear factor 2), TPPI1 (tripeptydylopeptydaza 1, ang. tripeptidyl peptidase 1)
i POT1 (biatko chroniace telomery 1, ang. protection of telomeres 1). Biatka TRF1
TRF2 tacza sig¢ bezposrednio z telomerowym dwuniciowym DNA, natomiast biatka
RAP1, TIN2, TPP1 i POT1 stabilizuja struktur¢ kompleksu (1, 5, 6).

Telomery, aktywnos¢ telomerazy a choroby cywilizacyjne

Aktywno$¢ telomerazy, jak rowniez dtugos¢ telomeréw maja istotne znaczenie
W patogenezie i przebiegu szeregu choréb w tym: otytosci, cukrzycy, miazdzycy,
chorobach uktadu krazenia, ot¢pienia, depresji, jak rowniez w nowotworach (2,
7-10). Dhugo$¢ telomeréw ulega skroceniu wraz z wiekiem $rednio o 25-28 par
zasad na rok (5, 6). W badaniach prowadzonych przez zespot Kima (11), z udziatlem
647. kobiet, pochodzacych ze Standéw Zjednoczonych i Puerto Rico, wykazano od-
wrotnie proporcjonalna zalezno$¢ pomigdzy masa ciata badanych kobiet (wskazni-
kiem BMI — body mass index), rozmieszczeniem tkanki thuszczowej (wskaznikiem
WHR - waist-to-chip circumference ratio) oraz przyrostem masy ciata, a dlugoscia
teleomerow w elementach morfotycznych krwi badanych osob. Kobiety w wieku 40
lat i powyzej, z nadwaga, badz otytoscia, o podwyzszonej warto$ci wspolczynnika
BMI (BMI >25 kg/m2), zar6wno w trakcie badania, jak réwniez w okresie od 30
do 39 roku zycia, odznaczaly si¢ nizsza warto$cia dhugosci telomeréw, w odnie-
sieniu do kobiet o umiarkowanej masie ciala i prawidtowej wartosci BMI (BMI
<25.0 kg/m2), w analogicznym przedziale czasowym. Na podstawie uzyskanych
wynikow badacze postulowali, iz wystepowanie otyloSci moze w istotny sposéb
przyczyniaé si¢ do przyspieszenia starzenia si¢ organizmu. Dodatkowo stwierdzo-
no, iz duze roéznice masy ciala w krotkim czasie tzw. ,,skoki” masy rowniez moga
prowadzi¢ do skrocenia dtugosci telomerow. Podobne wyniki badan uzyskali inni
autorzy (12). Wystepowanie krotszych telomeréw stwierdzono réwniez u pacjen-
tow chorych na cukrzyce (3, 13, 14). Nadal jednak nie wiadomo, czy zjawisko to
jest przyczyna choroby czy jej skutkiem. W badaniach prowadzonych przez Uziel
1 wspotpr. (3) wzigto udzial 79. pacjentdéw z cukrzyca, podzielonych na dwie grupy
w zalezno$ci od poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1C) w surowicy oraz 33.
zdrowych wolontariuszy. Stg¢zenie HbAI1C jest zalecanym markerem w monitoro-
waniu cukrzycy. Poziom ponizej 7% $wiadczy o dobrze kontrolowanej chorobie.
U wszystkich pacjentéw z cukrzyca stwierdzono krétsze telomery, w odniesieniu
do zdrowych oséb. Jednakze odpowiednia kontrola cukrzycy spowalnia ten pro-
ces. Dlugos¢ telomerow u cukrzykow jest §cisle zwiazana z przebiegiem choroby,
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jak réwniez wystepowaniem powiktan np: nefropatii. Warto podkresli¢, iz u oso6b
chorych na cukrzyce czgsto stwierdza sig¢ rowniez nadcis$nienie, hiperlipidemig czy
otytos¢. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze z obnizeniem aktywnosci te-
lomerazy zwiazane sa nieprawidlowy metabolizm glukozy, jak réwniez zakloce-
nia w wydzielaniu insuliny. Zaréwno stres oksydacyjny, jak rdwniez wystepujacy
proces zapalny, moga w istotny sposob przyczynia¢ si¢ do obnizenia aktywnosci
telomerazy oraz skrdcenia telomerow (1, 12).

Wielu badaczy skupia swoja uwage na znaczeniu dtugosci telomeréow w choro-
bach nowotworowych (13). W komorkach nowotworowych nie dochodzi do skra-
cania si¢ telomerow w kolejnych podziatach, co wskazuje na fakt, iz stabilno$¢
telomeréw moze by¢ niezbedna w procesie nowotworzenia. Dodatkowo, wzrost
aktywnosci telomerazy w komoérkach nowotworowych zaburza ich cykl komoérko-
wy 1 powoduje wzrost roznicowania si¢ komorek. Aktywnos$¢ telomerazy wykazuje
ok. 85% typoéw komorek nowotworowych, a w przypadku pozostatych rodzajow
komorek ok. 15% (13]. W komoérkach nowotworowych do znaczacego wzrostu syn-
tezy telomerazy dochodzi dopiero po rozpoczeciu niekontrolowanych podziatow,
juz po znacznej utracie podjednostek telomeru. Zaktywowany kompleks telome-
razy stabilizuje konce chromosomow, pozwalajac tym samym na nabycie przez
komorki niesmiertelnos$ci. Samo unie$miertelnienie nie oznacza jednak fenotypu
nowotworowego, jednakze sprzyja uzyskaniu przez komorke cech nowotworowych.
Wykrycie aktywnosci telomerazy na wczesnym etapie rozwoju choroby mozliwe
jest w nowotworach piersi, glowy 1 szyi, ptuc, skory oraz pierwotnych nowotwo-
rach watroby. Identyfikacja ekspresji genu TERT mozliwa jest dopiero w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby w komorkach raka okreznicy, trzustki czy tar-
czycy. Im wyzszy stopien agresywnosci i zto§liwosci nowotworu, tym wyzsza jest
aktywnos$¢ telomerazy w komorkach (13).

Telomery, aktywnos¢ telomerazy a skladniki diety

Styl zycia, w tym sposdb zywienia, w istotny sposob moga wplywaé zaréwno
na dtugos¢ telomerow, jak réwniez aktywnos¢ telomerazy (14, 15). Z jednej strony
dazymy do wydhluzenia telomeréw w celu zapobiegania starzeniu si¢ organizmu
1 wystepowaniu choréb cywilizacyjnych (np. otytosci, cukrzycy, choréb uktadu
krazenia), z drugiej strony w przypadku choréb nowotworowych, celem terapii
jest zahamowanie aktywnosci telomerazy i wyeliminowanie komoérek nowotworo-
wych. Warto podkresli¢, ze skrocenie dlugosci telomerow jest czynnikiem ryzyka
zapadalno$ci na choroby nowotworowe (6). Osoby z krotszymi telomerami charak-
teryzuje wyzsze ryzyko zachorowania na nowotwory pluc, pecherza moczowego,
nerek, przewodu pokarmowego, glowy i szyi (6). Co ciekawe, dtugos¢ telomerow
u kobiet jest wyzsza w odniesieniu do mezczyzn (14).

Restrykcja energetyczna, rozumiana jako obnizenie wartosci kalorycznej po-
zywienia, przy jednoczesnym zapewnieniu wszystkich sktadnikéw odzywczych
niezbe¢dnych do prawidtowego wzrostu i rozwoju organizmu, moze wydtuzaé zycie
1 zapobiega¢ wystepowaniu szeregu choréb (6). Celem badan prowadzonych przez
Makino 1 wspdlpr. (16) byta ocena wplywu obnizenia warto$ci energetycznej posit-
ku na dtugos¢ telomeroéw i aktywnos¢ telomerazy u szczuréw z cukrzyca. Badanie
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trwato 32 tygodnie. Zwierzgta podzielono na 4 grupy: zwierzeta z cukrzyca otrzy-
mywaty normalna, standardowa diete (grupa 1), badz dietg o obnizonej o 30%
wartosci kalorycznej (grupa 2), analogicznie zwierzgta zdrowe — kontrolne (grupy
3 14). W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze zwierzeta z cukrzyca,
na diecie o obnizonej warto$ci energetycznej wykazywaly statystycznie istotnie
wyzsza aktywnos¢ telomerazy, w odniesieniu do zwierzat z pozostatych grup, na-
tomiast nie wykazano réznic w dtugosci telomerdw.

W badaniu przeprowadzonym przez zesp6t Cassidy (17), z udzialem 2284. kobiet
w wieku ok. 60. lat, wykazano odwrotna korelacje pomiedzy spozyciem zwigkszo-
nej ilosci wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, szczegolnie kwasu linolowe-
g0, a dtugoscia telomerow w leukocytach krwi badanych osob. Dtugos¢ telomerow
pozytywnie korelowata ze spozyciem btonnika. Farzaneh-Far i wspotpr. (18) do-
konali oceny dtugosci telomerow w zaleznos$ci od poziomu kwaséw ttuszczowych
omega-3: kwasu dokozaheksaenowego (DHA) i kwasu eikozapentaenowego (EPA)
we krwi pacjentow z choroba wiencowa. Badanie trwato 6 lat i brato w nim udziat
608 pacjentow. Wykazano, iz u 0so6b z nizszym poziomem kwaséow ttuszczowych,
nalezacych do rodziny omega-3, proces skracania dtugosci telomeréw nastgpowat
znacznie szybciej, w odniesieniu do pacjentdw o wyzszym stgzeniu kwaséw DHA
i EPA. Wzrost poziomu DHA+EPA o 1% powodowal spowolnienie skracania te-
lomeréw o 19%. W badaniu pilotazowym, Ornish i wspotpr. (19) wykazali, iz
zmiana stylu zycia ma wptyw zaréwno na aktywno$¢ telomerazy, jak i dtugosé
telomeréw. W przypadku oséb bedacych przez 5 lat na zmodyfikowanej diecie
bogatej w warzywa i owoce, w biatka roslinne oraz w nieprzetworzone zboza,
0 obnizonej zawarto$ci thuszczu (10%) i rafinowanych cukréw, o umiarkowanej
aktywnosci fizycznej, nie wykazano skrocenia dtugosci telomerow, w poréwnaniu
do pacjentéw odzywiajacych si¢ w sposob tradycyjny (20).

Celem badan prowadzonych przez Zhu i wspolpr. (21) byta ocena wptywu suple-
mentacji witamina D na aktywno$¢ telomerazy u osob otytych. Badanie trwato 16
tygodni i brato w nim udziat 38 dorostych oséb, pochodzenia afroamerykanskiego.
Grupa 18 os6b, w wieku 32410 lat, o BMI wartos$ci 30+8 otrzymywata placebo, na-
tomiast druga grupa, 19 oséb w wieku 31+10 i BMI réwnym 3049, suplementowana
byta witaming D w dawce 60000IU/miesiac (Srednio 2000 [U/dzien). W wyniku
przeprowadzonych badan wykazano, ze zawarto$¢ 25-hydroksywitaminy D w su-
rowicy krwi osob badanych wynosita odpowiednio: osoby otrzymujace placebo:
40,7£15,7 (poczatek badania) vs. 48,1£17,5 nmol/dm? (po 16 tygodniach); osoby
suplementowane witamina D odpowiednio: 35,4 +11,3 vs 103,7+31,5 nmol/dm?.
Jednoczesnie aktywno$¢ telomerazy w grupie osob suplementowanych witaming
D wzrosta 0 19,2%. Natomiast u 0séb otrzymujacych placebo nie wykazano zad-
nych réznic w aktywno$ci badanego enzymu. W badaniach przeprowadzonych
z udziatem 2160. kobiet w wieku 18—79 lat Richards 1 wspotpr. (22) wykazali, iz
pacjentki z wyzsza zawartoscia witaminy D we krwi odznaczaly si¢ dluzszymi
telomerami w leukocytach.

Poszukujac odpowiedzi na pytanie czy stosowanie preparatow multiwitamino-
wych wptywa na dtugosé telomerdow, Xu 1 wspolpr. (23) przeprowadzili badanie
z udziatem 586. kobiet w wieku 35-74 lat. Respondentki podzielone zostaty na 4
grupy w zaleznos$ci od czestotliwosci stosowania suplementdw: nie stosujace su-
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plementow, stosujace suplementy codziennie, 4—6 razy w tygodniu, ponizej 3 razy
w tygodniu. Badacze wykazali, iz dlugos¢ telomeréw byta o 5,1% ($rednio o 273
par zasad) wyzsza u 0sob stosujacych suplementacj¢, w odniesieniu do grupy kon-
trolnej (bez suplementacji). Zakladajac, iz wraz z wiekiem dtugos¢ telomerow ulega
skréceniu o 25-28 par zasad na rok, liczba 273 par zasad odpowiada wynikowi
uzyskiwanemu w ciagu $rednio 10 lat. Dtugo$¢ telomerow $cisle korelowala z po-
daza witaminy C i E, zar6wno w przypadku oséb suplementowanych, jak i u oséb
z grupy kontrolnej. U o0séb, ktére stosowaty suplementy zawierajace witaming B,
(n=52), wykazano o 5,9% wyzsza dtugos¢ telomeréw, w odniesieniu do pozostatych
respondentéw (n=518) (odpowiednio 5850+159 vs 5505+89 par zasad). Natomiast
osoby, ktore suplementowane byly zelazem odznaczaty sig nizsza dtugoscia telo-
merdw, odpowiednio: 5121183 vs 5583+87. W przypadku kobiet pozbawionych
suplementacji, wyzsza podaz B-karotenu, kwasu foliowego, magnezu, witamin:
C, E i A wraz z dieta, proporcjonalnie korelowata z wyzsza dtugoscia telomerow.
Wséréd mechanizmoéw oddziatywania witamin i sktadnikéw mineralnych na dtu-
gos¢ telomerow nalezy podkresli¢ ich wptyw na reakcje wywolane przez stres
oksydacyjny, badz stan zapalny.

Duze znaczenie w regulacji dtugosci telomeréw odgrywa proces metylacji DNA
(14). Ograniczona ilo$¢ w diecie metioniny, choliny, folianéw badz witamin B6
1 BI2 moze przyczynia¢ si¢ do nadmiernej hipometylacji (24). W wyniku hipo-
metylacji dochodzi do wydtuzania telomeréow. Obecnos¢ dtuzszych telomerdéw
wykazano u mezczyzn z niskim poziomem foliandéw (25). Paul i wspotpr. (25)
przeprowadzili badanie z udziatem 195. mezczyzn pochodzenia wloskiego w wieku
40—68 lat. Srednia dtugosé telomeréw u 0sob o niskim poziomie kwasu foliowego
w surowicy (na poziomie 11,6 nmol/dm?) korelowata z wystgpowaniem krotszych
telomerow, w odniesieniu do 0s6b o wysokim poziomie kwasu foliowego. Co cieka-
we osoby, u ktorych oznaczona warto$¢ kwasu foliowego w surowicy byta ponizej
11,6 nmol/dm? odznaczaty si¢ znacznie dtuzszymi telomerami, nawet w stosunku
do o0s6b z najwyzszym poziomem kwasu foliowego w surowicy. Nie wykazano
zadnej zaleznosci dtugosci telomeréw od zawarto$ci witamin By, w surowicy ba-
danych mezczyzn. Autorzy pracy ttumacza uzyskane wyniki badan dualizmem
dziatania kwasu foliowego, z jednej strony zaangazowanego w syntezg i naprawe
DNA, wlaczajac telomery, a jednoczesnie w proces metylacji. W badaniach prowa-
dzonych przez zespot Richards (26), z udzialem 1319. kobiet, wykazano, iz dtugos¢
telomerow w leukocytach byta nizsza u 0s6b z wyzszym poziomem homocysteiny.
Wyzsza zawarto$¢ kwasu foliowego w surowicy badanych kobiet korelowata z wy-
stgpowaniem dtuzszych telomerow (26).

W przeciwienstwie do zelaza, wyzsza podaz magnezu i cynku koreluje z wyz-
sza dtugoscia telomerow. Celem badan Martin i wspotpr. (27) byta ocena wptywu
zywienia o zawarto$ci magnezu: 0,15; 0,8; 3,2 g/kg diety na dlugos¢ telomerow
u szczuréw. Badanie trwato 2 lata. Wykazano, iz zwierze¢ta na diecie z obnizona
warto$cia magnezu odznaczaty si¢ najnizsza dtugoscia telomeréw w odniesieniu do
pozostatych grup. Podobne rezultaty uzyskali Killilea i wsp6tpr. (28) w badaniach
in vitro z wykorzystaniem komorek ludzkich fibroblastow. Cipriano i wspotpr. (29)
dokonali oceny dtugosci telomerow u 125. starszych oséb, leczonych z powodu
nadci$nienia. Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy w zaleznosci od wieku:



22 B. Bobrowska-Korczak i wspotpr. Nr 1

pierwsza grupeg stanowili pacjenci w wieku 60—79 lat, druga pacjenci w przedziale
wickowym 80-100 lat. Czg$¢ osob dodatkowo leczona byta z powodu niewydol-
no$ci migénia sercowego. Wykazano, iz osoby najstarsze odznaczatly si¢ zaréwno
najkrotszymi telomerami, jak rowniez najnizszym poziomem cynku wewnatrzko-
moérkowego. Zespot Nemoto (30) wykazat, ze cynk zwigksza aktywnos$¢ telomera-
zy w komorkach nowotworowych (zaré6wno w przypadku komorek raka prostaty
DU145, jak i nerek NRC-12).

Ze wzgledu na wilasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne oraz przeciw-
nowotworowe, istotne znaczenie w zapobieganiu skracania telomerow wykazuja
rowniez zwiazki polifenolowe (14). W badaniu, z udziatem 976 mezczyzn pocho-
dzenia chinskiego, w wieku powyzej 65. lat, wykazano, iz dtugos¢ telomeréw byta
znacznie wyzsza u megzczyzn, ktorzy spozywali chinska herbate w iloSci powyzej
750 cm?/dzien (3. szklanek), w odniesieniu do osob, ktore spozywaly chinska her-
bate w iloéci ponizej 70 cm?/dzien (ponizej 1 szklanki) (31). Podobnej zaleznosci
nie stwierdzono w przypadku kobiet (n=1030). W badaniach przeprowadzonych
przez Liu i wspotpr. (32) wykazano, iz myszy (C57/BL6) suplementowane reswe-
ratrolem (w dawce ok. 7,0 mg/kg/dzien, przez okres 6 badz 12 tygodni) odznacza-
ly sig¢ dtuzszymi telomerami, wyzsza aktywnoscia telomerazy w odniesieniu do
zwierzat pozbawionych suplementacji. Podobne wyniki uzyskali Xia i wspotpr.
(33) w badaniach in vitro z wykorzystaniem komorek $rédblonka. Wykazali, iz
resweratrol, zaleznie od dawki, zwicksza aktywno$¢ telomerazy (maksymalny
wzrost obserwowano przy stezeniu 50 uM). Autorzy sugeruja, iz aktywacja telo-
merazy zachodzi przy udziale szlaku PI3K-Akt — wzrost fosforylacji Akt prowadzi
do wzrostu fosforylacji TERT. W badaniach z udziatem szczuréw z przerostem
serca wykazano, iz zar6wno kwercetyna, jak i galusan epigallokatechiny (poda-
wane dozotadkowo w dawce 100 mg/kg, przez okres 6. tygodni) chronia telomery
przed skracaniem (34). Zarowno w badaniach in vivo, jak i in vitro wykazano, ze
galusan epigallokatechiny hamuje aktywnos$¢ telomerazy w komorkach nowotworo-
wych (35, 36). Khaw i wspotpr. (37), wykorzystujac do badan komorki nowotworu
mozgu, stwierdzili, iz genisteina hamuje aktywnos¢ telomerazy i indukuje proces
skracania telomeraz.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze styl zycia, a szczeg6lnie sposdb zywienia,
w tym poszczegblne sktadniki zywnosci, w istotny sposdb wptywaja na dtugosé
telomerow, jak réwniez aktywno$¢ telomerazy, moga spowalnia¢ proces starzenia
sig¢ organizmu oraz przyczyniac si¢ do zapobiegania wystgpowaniu choréb cywili-
zacyjnych, takich jak: otylos¢, cukrzyca, choroby uktadu krazenia czy nowotwory.
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