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ZZaassttoossoowwaanniiee  oocceennyy  
ssttrreeff  oorrggaanniizzaattoorróóww  jj¹¹ddeerrkkoowwyycchh
((AAggNNOORRss))  ww oonnkkoollooggiiii  
ggiinneekkoollooggiicczznneejj

TThhee  aasssseessssmmeenntt  ooff  aarrggyyrroopphhyylliicc  nnuucclleeoollaarr  oorrggaanniizzeerr  rreeggiioonnss  ((AAggNNOORRss))  
iinn  ggyynneeccoollooggiiccaall  oonnccoollooggyy

LLeesszzeekk  GGoottttwwaalldd11,,  MMaarriiaann  DDaanniilleewwiicczz22,,  JJeerrzzyy  KKoorrcczzyyññsskkii11,,  AAnnddrrzzeejj  BBiieeññkkiieewwiicczz11

Ci¹gle niezadowalaj¹ce wyniki leczenia chorych
z nowotworami narz¹dów p³ciowych powoduj¹ ko-
niecznoœæ kontynuacji badañ nad biologi¹ tych nowo-
tworów, w celu opracowania optymalnych schema-
tów diagnostycznych i leczniczych. Z wielu wzglê-
dów w codziennej praktyce klinicznej u pacjentów
z chorob¹ nowotworow¹ du¿e znaczenie maj¹ proste
i niezbyt kosztowne metody oceny agresywnoœci no-
wotworu. Do takich badañ nale¿y ocena stref organi-
zatorów j¹derkowych komórek nowotworowych
(AgNORs, argyrophylic nucleolar organizer regions),
czyli jednostopniowe srebrzenie koloidowe regionów
organizatorów j¹derkowych. Metoda opiera siê na

fakcie, ¿e podstawow¹ cech¹ procesu transformacji
nowotworowej jest wzrost syntezy bia³ek jako konse-
kwencja zwiêkszenia syntezy rybosomalnego RNA
[1, 2]. 

Strefy organizatorów j¹derkowych s¹ to segmenty
metafazowych chromosomów, wokó³ których pod-
czas telofazy podzia³u komórkowego tworz¹ siê j¹-
derka. NORs zlokalizowane s¹ w okolicach przewê-
¿eñ wtórnych chromosomów akrocentrycznych, czyli
chromosomów 13., 14., 15., 21. i 22. pary. W ich
sk³ad wchodzi DNA koduj¹ce rybosomalny RNA
zwi¹zane z niehistonowymi bia³kami. Bia³ka zwi¹za-
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Metoda AgNORs (argyrophylic nucleolar organizer regions), czyli jednostopniowe sre-
brzenie koloidowe regionów organizatorów j¹derkowych jest jedn¹ z najczêœciej stosowa-
nych metod w celu oceny ploidii i proliferacji komórkowej. W pracy dokonano przegl¹du
piœmiennictwa dotycz¹cego zastosowania tej metody w onkologii. Szczególn¹ uwagê po-
œwiêcono mo¿liwym korzyœciom p³yn¹cym z zastosowania tej prostej, ma³o kosztownej,
a jednoczeœnie bardzo u¿ytecznej metody oceny agresywnoœci nowotworu w ginekologii
onkologicznej. 

S³owa kluczowe: proliferacja komórkowa, strefy organizatorów j¹derkowych, nowotwo-
ry z³oœliwe

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 1: 28–32) 
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ne z NORs podczas mitozy to du¿a podjednostka po-
limerazy pierwszej RNA i czynnik transkrypcyjny
UBF. Odpowiadaj¹ one liczbie i wielkoœci stref orga-
nizatorów j¹derkowych i mog¹ byæ uwidocznione za
pomoc¹ srebrzenia. W mikroskopie œwietlnym s¹ one
wtedy widoczne jako czarne lub ciemnobr¹zowe ziar-
nistoœci w obrêbie j¹dra komórkowego. Uwa¿a siê, ¿e
metafazowe ziarnistoœci AgNORs s¹ znacznikami ak-
tywnych stref organizatorów j¹derkowych, a wiêc od-
powiadaj¹ tym genom rybosomalnym, które ulegaj¹
ekspresji w interfazie [1, 3, 4–7]. Podczas interfazy
AgNORs bia³ka zlokalizowane s¹ w centrach fibrylar-
nych i w gêstym sk³adniku fibrylarnym j¹derka. Wy-
kazano, ¿e bia³ka C 23 (nukleolina) i B 23 (numatri-
na; NO 38) s¹ g³ównymi AgNORs proteinami pod-
czas interfazy [4, 8]. Zadaniem nukleoliny s¹ interak-
cje z chromatyn¹ i prerybosomami. Numatrina mo¿e
natomiast odgrywaæ istotn¹ rolê w procesie ³¹czenia
bia³ek rybosomalnych w rybosomy [4, 7, 8]. 

Potwierdzono, ¿e zwiêkszenie iloœci bia³ek C 23
i B 23 in vivo w komórkach w¹troby szczurów, jak
równie¿ w hodowlach in vitro, jest zwi¹zane z faz¹
cyklu komórkowego, ale niekoniecznie z transkrypcj¹
genu dla rRNA. Podczas przejœcia komórek z fazy G1

do fazy S poziom nukleoliny gwa³townie roœnie. Iloœæ
numatriny równie¿ wykazuje sta³y wzrost od fazy G1

i uzyskuje maksymalne wartoœci, gdy wiêkszoœæ ko-
mórek osi¹ga fazê G2. Zwiêkszone poziomy bia³ek
AgNORs wskazuj¹ wiêc, ¿e wiêkszoœæ komórek jest
w fazie S-G2, a tylko niewielka ich czêœæ znajduje siê
w fazie G1 [4, 8] Jest to cecha charakterystyczna dla
komórek szybko dziel¹cych siê. Do takich komórek
nale¿¹ komórki nowotworowe [2, 8]. W licznych ba-
daniach ustalono, ¿e w komórkach tkanek prawid³o-
wych na 1 j¹dro komórkowe przypada 1–2 ziarnisto-
œci AgNOR. Wiêksza od 2 liczba AgNORs wskazuje
na zwiêkszon¹ liczbê chromosomów akrocentrycz-
nych, co z kolei odpowiada podwy¿szonej zawartoœci
DNA lub aneuploidii [5, 9]. Zawartoœæ powy¿ej
3 ziarnistoœci w j¹drze komórki ma byæ charaktery-
styczna dla nowotworów z³oœliwych [2, 10–19]. Wie-
lokrotnie ju¿ potwierdzono, ¿e im nowotwór z³oœliwy
jest mniej zró¿nicowany (wy¿szy grading), a co za
tym idzie – im bardziej agresywny, tym liczniej w je-
go komórkach wystêpuj¹ ziarnistoœci AgNORs [11,
15, 19, 20–31]. S¹ jednak nieliczne prace, których au-
torzy nie potwierdzili tej ostatniej zale¿noœci [10, 32]. 

Obecnie w wyspecjalizowanych pracowniach hi-
stopatologicznych, po specjalnym przygotowaniu pre-
paratów, ocenê srebrzonych stref organizatorów j¹der-
kowych w komórkach nowotworów przeprowadza
siê, wykorzystuj¹c komputerowe systemy do analizy

obrazu, wspó³pracuj¹ce z kamer¹ telewizyjn¹, sprzê-
¿on¹ z mikroskopem badawczym, pracuj¹ce pod kon-
trol¹ systemu pomiarowego. W praktyce stosuje siê
2 metody analizy AgNORs, a ziarnistoœci zlicza siê
wykorzystuj¹c pó³automatyczne funkcje systemu [4,
12, 19]. Nale¿y jednak podkreœliæ, ¿e mo¿liwe, jednak
znacznie bardziej pracoch³onne jest dokonanie anali-
zy AgNORs z u¿yciem samego tylko mikroskopu
œwietlnego w powiêkszeniu 400 razy [1, 3, 5, 6].
Pierwsza z metod polega na ocenie œredniej liczby
stref organizatorów j¹derkowych w komórkach nowo-
tworu (mAgNOR), a w drugiej oblicza siê odsetek ko-
mórek nowotworu zawieraj¹cych 5 lub wiêcej NORs
(pAgNOR). Uwa¿a siê, ¿e mAgNOR odpowiada oce-
nie ploidii nowotworu, natomiast pAgNOR odzwier-
ciedla aktywnoœæ proliferacyjn¹ guza [3, 5, 27, 33].
Opisano tak¿e trzeci¹ metodê – ocenê liczby ziarni-
stoœci przypadaj¹cych na jednostkê powierzchni j¹dra
komórkowego [19, 33]. 

Pierwsze doniesienia, dotycz¹ce zastosowania
oceny AgNORs w diagnostyce nowotworów pocho-
dz¹ z lat 80. XX w. [34, 35]. Od tego czasu obserwu-
je siê sta³y wzrost zainteresowania t¹ tani¹ i prost¹,
a jednoczeœnie u¿yteczn¹ metod¹. Piœmiennictwo do-
tycz¹ce jej zastosowania w nowotworach sutka, ¿o-
³¹dka, jelita grubego, górnych dróg oddechowych,
p³uc, pêcherza moczowego, gruczo³u krokowego, j¹-
der, oœrodkowego uk³adu nerwowego oraz w bia³acz-
kach i ch³oniakach jest ju¿ bogate [2, 7, 11, 20, 21, 27,
29, 36–39]. W piœmiennictwie dostêpne s¹ tak¿e pra-
ce, oceniaj¹ce potencjaln¹ wartoœæ metody AgNORs
w ró¿nicowaniu komórek z p³ynu otrzewnowego.
Uzyskane wyniki porównywano z rutynowym bada-
niem cytologicznym. Otrzymywano sprzeczne wyni-
ki. Sujathan i wsp. ocenili 100 preparatów pogrupo-
wanych cytologicznie jako: niepodejrzane o obecnoœæ
komórek raka; z niejednoznacznym obrazem cytolo-
gicznym i ze stwierdzonymi komórkami nowotworu.
Stwierdzili szczególnie du¿¹ przydatnoœæ metody
w przypadkach ocenianych cytologicznie jako niejed-
noznaczne [40]. Z kolei Carillo i wsp. na podstawie
badania 38 preparatów podzielonych na 3 grupy, jak
w powy¿ej opisanym badaniu, nie potwierdzi³ przy-
datnoœci oceny AgNORs do ró¿nicowania charakteru
p³ynu otrzewnowego [41]. Jak dot¹d kwestia przydat-
noœci metody AgNORs w diagnostyce p³ynu z jamy
otrzewnej pozostaje nierozwi¹zana. 

Ocena AgNORs znalaz³a ju¿ tak¿e zastosowanie
w onkologii ginekologicznej w przypadkach raka
szyjki i trzonu macicy oraz nowotworów jajnika. Po-
stuluje siê tak¿e jej u¿ytecznoœæ w odniesieniu do
choroby trofoblastycznej oraz raka sromu [10, 42]. 
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RRaakk  sszzyyjjkkii  mmaacciiccyy

Wzbogacenie diagnostyki mikroskopowej zmian
z szyjki macicy o srebrzenie skrawków metod¹
AgNOR wg niektórych autorów posiada wartoœæ
w ocenie transformacji nowotworowej zmian przedra-
kowych i w prognozowaniu klinicznego przebiegu
choroby nowotworowej [13, 14, 19, 30, 43]. Wed³ug
Cardillo ocena AgNORs mo¿e byæ pomocna w ró¿ni-
cowaniu trudnych przypadków cytologii szyjki maci-
cy [44]. W tkance nab³onka szyjki macicy œrednia
liczba AgNORs przypadaj¹ca na 1 j¹dro komórkowe
dla normotypowego nab³onka p³askiego nie przekra-
cza 2 ziarnistoœci i wartoœci te zwiêkszaj¹ siê w CIN
I, CIN II, a¿ do oko³o 4–5,5 w CIN III/CIS i 4-14
w nowotworach inwazyjnych [13, 14, 19, 30]. Roz-
bie¿noœci pomiêdzy powy¿szymi wartoœciami u ró¿-
nych autorów mog¹ wynikaæ oprócz samej biologii
tych zmian tak¿e ze sposobu utrwalania materia³u,
gruboœci ocenianych skrawków, jak i z procedury sa-
mego liczenia. W komórkach nowotworowych ziarni-
stoœci przyjmuj¹ bowiem czêsto postaæ agregatów
[19]. Ewentualne istnienie zale¿noœci pomiêdzy wiêk-
sz¹ liczb¹ AgNORs, a lepsz¹ odpowiedzi¹ raka szyj-
ki macicy na radioterapiê pierwszego rzutu, choæ
wstêpnie ju¿ zosta³o potwierdzone, to jednak wymaga
wielu dalszych badañ [6, 45]. 

RRaakk  ttrrzzoonnuu  mmaacciiccyy

W odniesieniu do zmian przedrakowych i gruczo-
lakoraka trzonu macicy równie¿ postuluje siê poten-
cjaln¹ przydatnoœæ metody AgNORs. W przeprowa-
dzonych badaniach stwierdzano w j¹drach komórko-
wych prawid³owego nab³onka 0–2 ziarnistoœci, na-
stêpnie odnotowywano stopniowe zwiêkszanie siê
liczby AgNORs do 5 w zmianach o charakterze od
rozrostu prostego bez atypii do z³o¿onego z atypi¹.
W gruczolakorakach endometrium uzyskiwano war-
toœci mAgNOR powy¿ej 4 i stwierdzano zwiêkszanie
siê liczby ziarnistoœci w nowotworach mniej zró¿ni-
cowanych [15, 18, 22, 25, 35, 46]. Podobnie jak w ra-
ku szyjki macicy, postuluje siê ocenê AgNORs
w ustalaniu przynale¿noœci chorych na ten nowotwór
do grup wysokiego i niskiego ryzyka [15, 35, 46]. 

NNoowwoottwwoorryy  jjaajjnniikkaa

W nowotworach jajnika równie¿ potwierdzono,
¿e liczba zgrupowañ ziarnistoœci, pojedynczych
AgNORs oraz ³¹czna liczba tych ziarnistoœci wykazuj¹
istotny wzrost od zmian ³agodnych przez guzy granicz-
ne do nowotworów z³oœliwych i zale¿noœci te s¹ silniej
wyra¿one w podgrupie nowotworów nab³onkowych

podtypu surowiczego ni¿ œluzowego [9, 12, 16, 17, 23,
26, 32, 33, 47]. Potwierdzono ju¿, ¿e podobnie jak
w przypadkach innych nowotworów, liczba AgNORs
roœnie wraz ze wzrostem zaawansowania klinicznego
raków jajnika, natomiast w przeciwieñstwie do wyni-
ków Kumar i wsp. dotycz¹cych raka sutka [27], nie
stwierdzono tu dodatniej korelacji pomiêdzy wielko-
œci¹ guza pierwotnego, a AgNORs komórek nowotwo-
ru, co mo¿e œwiadczyæ o du¿ej agresywnoœci raka jaj-
nika [24]. Szczególnie ciekaw¹ perspektyw¹ jest mo¿-
liwoœæ stosowania metody AgNORs w nowotworach
jajnika o granicznej z³oœliwoœci [12, 23, 26]. 

W pojedynczych pracach badano te¿ zale¿noœæ po-
miêdzy liczb¹ AgNORs w komórkach raków jajnika,
a odpowiedzi¹ tych nowotworów na chemioterapiê
oraz wp³yw chemioterapii na AgNORs komórek no-
wotworowych [10, 33, 34, 47, 48]. H. Muso [48] zba-
da³ w tym celu parametry ziarnistoœci w preparatach
pooperacyjnych 58 raków jajnika przed chemiotera-
pi¹. Stwierdzi³ w 37 przypadkach, w których nie uzy-
skano remisji liczbê AgNORs istotnie wy¿sz¹, ni¿
w komórkach raków, które odpowiedzia³y na chemio-
terapiê. Zaobserwowa³, ¿e spoœród 5 raków, w stosun-
ku do których nie uzyskano remisji, a w których wy-
konano powtórn¹ operacjê, w 4 przypadkach liczba
ziarnistoœci AgNORs uleg³a zwiêkszeniu. Z powy¿-
szych wyników autor wyci¹gn¹³ wniosek, ¿e liczba
NORs jest parametrem u¿ytecznym do prognozowania
reakcji raka jajnika na kursy chemioterapii [48].
W materiale Gottwalda i wsp., wiêkszej liczbie ziarni-
stoœci AgNORs w preparatach z pierwszej operacji ra-
ka jajnika towarzyszy³a lepsza odpowiedŸ na chemio-
terapiê pierwszego rzutu taksanami i karboplatyn¹.
Odleg³e efekty leczenia by³y jednak u tych chorych
gorsze [12]. Autorzy ci stwierdzili tak¿e zmniejszenie
liczby AgNORs po chemioterapii, co mo¿na wyt³uma-
czyæ obni¿eniem odsetka komórek proliferuj¹cych
wœród wszystkich komórek nowotworu [49]. Liczba
AgNORs w ich badaniu lepiej korelowa³a z efektem
chemioterapii ni¿ zró¿nicowanie histologiczne ocenia-
nych surowiczych raków jajnika [34]. 

Wobec ci¹g³ego poszukiwania skutecznych metod
wczesnego i trafnego diagnozowania, ró¿nicowania
i w³aœciwego leczenia nowotworów z³oœliwych, zwró-
cenie uwagi na znan¹, tani¹, choæ doœæ rzadko wyko-
rzystywan¹ metodê wydaje siê uzasadnione. Wiêk-
szoœæ doniesieñ z piœmiennictwa wskazuje bowiem na
potencjalnie du¿¹ wartoœæ tej metody. Byæ mo¿e uzu-
pe³nienie rutynowych badañ histologicznych, przynaj-
mniej u czêœci osób z chorob¹ nowotworow¹, o ocenê
AgNORs, w celu oceny faktycznej agresywnoœci guza,
mog³oby wnieœæ przydatne informacje do zindywidua-
lizowania procesu terapeutycznego u tych chorych. 
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