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podczas cyklu miesigczkowego

Expression of human telomerase reverse transcriptase (hTERT) in endometrivm during menstrual cycle

Edyta Wlazlak', Adam Bitner', Grzegorz Surkont’, Nina Juszczyszyn-Rézycka!,
Tomasz Stetkiewicz?, Katarzyna Hendzel?, J6zef Kobos®, Jacek Suzin

IKlinika Ginekologii i Onkologii Ginekologicznej, | Katedra Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego w todzi;
kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. med. Jacek Suzin
2Klinika Ginekologii i Choréb Menopauzy Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi;
kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Tomasz Pertynski
3Zaktad Patomorfologii Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpitala im. M. Madurowicza w todzi;
kierownik Zaktadu: dr med. Katarzyna Hendzel
4Zaktad Patomorfologii Wieku Rozwojowego, Katedra Biomedycznych Podstaw Pielegniarstwa, Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 4
im. M. Konopnickiej Uniwersytetu Medycznego w todzi; kierownik Katedry i Zaktadu: prof. dr hab. med. J6zef Kobos

Przeglad Menopauzalny 2007; 2: 102-105

Streszczenie

Telomeraza jest biatkowa polimeraza majacg zdolno$¢ wydtuzania telomeréw. Uwaza sie, ze petni ona klu-
czowa role w utrzymaniu proliferacyjnej aktywnosci komérek.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena ekspresji telomerazy w btonie Sluzowej jamy macicy miesigczkujacych
kobiet w fazie proliferacyjnej oraz sekrecyjne;.

Materiat i metody: Ekspresje telomerazy mierzono przy pomocy monoklonalnych przeciwciat przeciwko
podjednostce biatkowej ludzkiej telomerazy — hTERT. W danym polu widzenia obliczano procentowy udziat ko-
moérek wykazujacych ekspresje telomerazy w stosunku do wszystkich komérek (indeks komérkowy).

Wyniki: Wykazano istotng ekspresje telomerazy we wszystkich badanych preparatach, przy czym poziom
ekspresji w fazie proliferacyjnej byt statystycznie istotnie wyzszy niz w fazie sekrecyjnej.

Whioski: W btonie Sluzowej macicy miesigczkujacych kobiet stwierdzono wysoka ekspresje telomerazy, kt6-
rej wartos¢ zalezata od fazy cyklu. W fazie proliferacyjnej byta ona wyzsza niz w fazie sekrecyjne;.

Stowa kluczowe: hTERT, endometrium, cykl miesigczkowy

Summary

Telomerase is a protein polymerase which has the ability to elongate telomers. There is a common opinion
that it plays a crucial role in holding proliferative activity of cells.

Aim of the study: The aim of the study was to evaluate telomerase expression in women’s endometrium in
proliferative and secretory phase.

Material and methods: Telomerase expression was evaluated using monoclonal antibodies against protein
subunit of human telomerase (hTERT). In a given range we counted cell index (percentage of cells showing
telomerase activity out of all cells).

Results: We found significant telomerase expression in every examined tissue. The level of telomerase
expression in proliferative endometrium was statistically significantly higher than in the secretory phase.

Conclusions: In endometrium of menstruated women there was found high telomerase expression, whose
value depended on the phase of the cycle. In the proliferative phase expression was statistically higher than in
the secretory phase.
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Telomery sg specyficznymi strukturami zlokalizowa-
nymi na koficach chromosoméw. S3 one zbudowane
z wielokrotnie powtarzajacych sie heksanukleotydéw
TTAGGG [1]. Ludzkie telomery maja dtugos¢ do 25000 bp
[2]. Telomery nie zawierajg sekwencji kodujgcych. Ich ro-
la polega przede wszystkim na ochronie chromosomoéw
przed degradacja, zmiang struktury i fuzjg z innymi
chromosomami[1, 3]. Podczas kazdego podziatu komor-
kowego dochodzi do utraty od 50 do 200 nukleotydéw
z telomerowego DNA kazdego z chromosoméw [4].
Osiagniecie przez telomery krytycznej dtugosci prowa-
dzi do apoptozy, tj. do programowanej $mierci komérki
[4-6]. Wynika z tego, ze prawidtowe komérki moga dzie-
li¢ sie skofczong ilosé razy (tzw. limit Hayflicka), a telo-
mery petnig w komérce role zegara biologicznego. Nie-
ktére intensywnie regenerujace sie komérki (np. komor-
ki rozrodcze, komorki hematopoetyczne, keratynocyty)
oraz wiekszos¢ komérek nowotworowych wyksztatcity
specyficzne mechanizmy chroniace je przed Smiercig,
wynikajaca ze skrécenia telomeréw [7-10]. Przede
wszystkim wynikaja one z aktywacji telomerazy — enzy-
mu majacego zdolnos¢ wydtuzania telomeréw. Jest on
zbudowany z podjednostki biatkowej (hTERT), z matrycy
RNA (hTR) oraz z biatek towarzyszacych — hTEP Telomera-
za, bedac odwrotng transkryptaza, dobudowuje nukleoty-
dy do kohAcowego odcinka chromosomu wykorzystujac
wiasng matryce RNA [11].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena ekspresji telomerazy w bto-
nie sluzowej jamy macicy miesigczkujacych kobiet w fa-
zie proliferacyjnej oraz sekrecyjne;j.

Materiat i metodyka

W sktad grupy badanej weszto 25 miesigczkujacych
kobiet w wieku 22-53 lat (Srednio 46 lat), u ktérych wyko-
nano diagnostyczne wytyzeczkowanie jamy macicy ze
wzgledu na nieprawidtowy wynik badania cytologicznego,
polipa szyjki macicy lub miesniakéw macicy bez nieprawi-
dtowych krwawien i zaburzefi miesigczkowania. Na pod-
stawie badania histopatologicznego pacjentki zostaty po-
dzielone na 2 grupy. W sktad | grupy weszto 12 kobiet,
u ktérych w badaniu histopatologicznym stwierdzono en-
dometrium w fazie proliferacyjnej. Do Il grupy (n=13) za-
kwalifikowano pacjentki zendometrium w fazie sekrecyj-
nej. Z materiatu pobranego od kobiet z badanych grup
wykonano ponownie preparaty histologiczne. Przy wyko-
rzystaniu metody immunohistochemicznej oznaczono
ekspresje telomerazy w materiale z endometrium. Do ba-
dan immunohistochemicznych ekspresji odwrotnej trans-
kryptazy uzyto mysiego przeciwciata monoklonalnego
przeciwko podjednostce biatkowej telomerazy NCL
—hTERT firmy Novocastra Laboratories Ltd. Do oceny mor-

Tab. I. Indeks komérkowy ekspresji telomerazy w 5 losowo wybranych polach widzenia — w fazie proliferacyjnej i w fazie sekrecyjnej

Faza proliferacyjna

Faza sekrecyjna

indeks komdrkowy w kolejnych polach widzenia

indeks komdrkowy w kolejnych polach widzenia

pacjentka | Il 1]l v V  $rednia pacjentka | I ] v V  $rednia
1 0,59 0,78 0,74 0,83 0,7 0,73 1 0,40 0,51 0,56 0,37 0,38 0,44
2 0,83 0,82 0,80 0,85 0,82 082 2 0,49 0,53 0,35 0,54 0,42 0,47
3 095 097 0,73 094 093 0,90 3 036 0,40 0,43 0,36 0,44 040
4 0,88 0,70 0,86 0,87 093 085 4 0,60 0,23 0,48 0,36 0,45 0,42
5 0,65 082 0,92 0,85 0,74 0,80 5 0,45 0,64 0,41 0,42 0,28 0,44
6 0,95 095 085 0,92 0,85 0,90 6 0,49 0,39 0,39 0,54 0,54 0,47
7 0,84 085 0,62 0,80 081 0,78 7 0,38 0,39 0,54 0,54 0,49 0,47
8 0,88 097 091 0,81 0,86 0,89 8 0,46 0,70 0,50 0,46 0,58 0,54
9 0,80 0,89 0,93 0,93 0,96 0,90 9 0,29 0,29 0,39 0,58 0,40 0,39
10 0,79 094 087 0,79 0,88 0,85 10 0,30 0,50 0,29 0,33 0,37 0,36
11 0,79 092 0,88 098 0,80 087 11 0,39 0,50 0,48 0,43 0,40 0,44
12 0,89 084 0,82 0,87 0,88 0,86 12 0,60 0,69 0,49 0,43 0,44 0,52
13 0,51 0,65 0,43 0,42 0,46 0,49
$rednia 0,85 $rednia 0,45
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Ryc. 1. Wyniki — poréwnanie ekspresji telomerazy w btonie $lu-
zowej macicy w fazie proliferacyjnej i sekrecyjnej

fometrycznej wykorzystano mikroskop optyczny Nixon,
Microphot — FXA. llosciowa ocene wykonano przy uzyciu
systemu pomiarowego MultiScanBase V.8.08, wyprodu-
kowanego przez Computer Scanning Systems Ltd. Liczo-
no 5 losowo wybranych pél widzenia z powieksze-
niem 400 razy. W danym polu widzenia obliczano procen-

ek
Ryc. 2. Obraz ekspresji telomerazy w fazie proliferacyjnej endo-
metrium

towy udziat komérek wykazujgcych ekspresje telomerazy
w stosunku do wszystkich komérek (indeks komérkowy).

Wyniki

W przeprowadzonym badaniu wykazano ekspresje
telomerazy we wszystkich ocenianych przez autoréw
preparatach. Stwierdzono istotne statystycznie réznice
pomiedzy ekspresja telomerazy w fazie proliferacyjnej
i sekrecyjnej. W fazie folikularnej wartos¢ indeksu ko-
morkowego wahata sie 73-90% (5rednia wartos¢ 85%),
w fazie lutealnej — 36-54% (Srednio 45%). Uzyskane
przez autoréw wyniki zebrano w tab. | i na ryc. 1. Przykta-
dowe obrazy ekspresji telomerazy w fazie proliferacyjnej
oraz sekrecyjnej przedstawiono na ryc. 2. i 3.

Whioski

W btonie $luzowej macicy miesigczkujacych kobiet
stwierdzono wysoka ekspresje telomerazy, ktérej war-
tos¢ zalezata od fazy cyklu. W fazie proliferacyjnej byta
ona wyzsza niz w fazie sekrecyjnej.

Dyskusja

W przeciwienstwie do komérek somatycznych, wiek-
sz05¢ komodrek nowotworowych [10, 12, 13] wykazuje
wysoka aktywnosé telomerazy. Fakt ten sugeruje, ze ak-
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Ryc. 3. Obraz ekspresji telomerazy w fazie sekrecyjnej endome-
trium
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tywacja telomerazy moze by¢ kluczowym momentem
w uniesmiertelnieniu komérek i w procesie onkogenezy.
W odréznieniu od wiekszosci komérek somatycznych,
w prawidtowym endometrium miesigczkujacych kobiet
stwierdza sie aktywnos¢ telomerazy [14, 15], przy czym
jej ekspresja zalezy od fazy cyklu miesigczkowego, osia-
gajac najwyzsze wartosci pod koniec fazy proliferacyj-
nej. Dotychczas przeprowadzone badania oceniajace ak-
tywnos¢ telomerazy w tkankach endometrium przepro-
wadzone byty przy uzyciu metody TRAP (telomeric
repeat amplification protocol), wykorzystujacej reakcje
PCR (polymerase chain reaction, reakcja tahcuchowa po-
limerazy). Biorgc pod uwage bardzo silng korelacje po-
miedzy aktywnoscia telomerazy a ekspresja podjed-
nostki hTERT [16], autorzy w badaniach postuzyli sie me-
todami immunohistochemicznymi z uzyciem mysich
monoklonalnych przeciwciat przeciwko podjednostce
hTERT. Dzieki wykorzystaniu tej metody mozna byto
w sposéb ilosciowy pokazaé réznice w ekspresji telome-
razy pomiedzy endometrium proliferacyjnym i sekrecyj-
nym u miesigczkujacych kobiet. Wykazano takze istot-
ne statystycznie réznice pomiedzy ekspresja tego enzy-
mu w endometrium w poszczegélnych fazach cyklu
miesigczkowego. Najwyzsza ekspresje stwierdzono
w fazie proliferacyjnej. W fazie sekrecyjnej ekspresja
hTERT byta znacznie nizsza. Uzyskane przez autoréw
wyniki s3 zgodne z danymi z pismiennictwa [17-21].
Wiedza na temat ekspresji telomerazy w btonie 5lu-
zowej macicy w trakcie cyklu miesigczkowego moze sta-
nowi¢ punkt wyjscia do dalszych badan dotyczacych eks-
presji telomerazy w stanach patologicznych btony $luzo-
wej jamy macicy, takich jak rozrosty i raki endometrium.

Praca wykonana w ramach grantu KBN nr 507-11-266
oraz pracy wtasnej nr 502-11-202.
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