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SSttrreesszzcczzeenniiee

Telomeraza jest białkową polimerazą mającą zdolność wydłużania telomerów. Uważa się, że pełni ona klu-
czową rolę w utrzymaniu proliferacyjnej aktywności komórek.

CCeell  pprraaccyy::  Celem pracy była ocena ekspresji telomerazy w błonie śluzowej jamy macicy miesiączkujących
kobiet w fazie proliferacyjnej oraz sekrecyjnej. 

MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy::  Ekspresję telomerazy mierzono przy pomocy monoklonalnych przeciwciał przeciwko
podjednostce białkowej ludzkiej telomerazy – hTERT. W danym polu widzenia obliczano procentowy udział ko-
mórek wykazujących ekspresję telomerazy w stosunku do wszystkich komórek (indeks komórkowy).

WWyynniikkii:: Wykazano istotną ekspresję telomerazy we wszystkich badanych preparatach, przy czym poziom
ekspresji w fazie proliferacyjnej był statystycznie istotnie wyższy niż w fazie sekrecyjnej. 

WWnniioosskkii::  W błonie śluzowej macicy miesiączkujących kobiet stwierdzono wysoką ekspresję telomerazy, któ-
rej wartość zależała od fazy cyklu. W fazie proliferacyjnej była ona wyższa niż w fazie sekrecyjnej.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  hTERT, endometrium, cykl miesiączkowy

SSuummmmaarryy

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. 

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

MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss::  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). 

RReessuullttss::  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. 

CCoonncclluussiioonnss::  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.

KKeeyy  wwoorrddss::  hTERT, endometrium, menstrual cycle

Ocena ekspresji telomerazy w b³onie œluzowej jamy macicy 
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Telomery są specyficznymi strukturami zlokalizowa-
nymi na końcach chromosomów. Są one zbudowane
z wielokrotnie powtarzających się heksanukleotydów
TTAGGG [1]. Ludzkie telomery mają długość do 25000 bp
[2]. Telomery nie zawierają sekwencji kodujących. Ich ro-
la polega przede wszystkim na ochronie chromosomów
przed degradacją, zmianą struktury i fuzją z innymi
chromosomami [1, 3]. Podczas każdego podziału komór-
kowego dochodzi do utraty od 50 do 200 nukleotydów
z telomerowego DNA każdego z chromosomów [4].
Osiągnięcie przez telomery krytycznej długości prowa-
dzi do apoptozy, tj. do programowanej śmierci komórki
[4–6]. Wynika z tego, że prawidłowe komórki mogą dzie-
lić się skończoną ilość razy (tzw. limit Hayflicka), a telo-
mery pełnią w komórce rolę zegara biologicznego. Nie-
które intensywnie regenerujące się komórki (np. komór-
ki rozrodcze, komórki hematopoetyczne, keratynocyty)
oraz większość komórek nowotworowych wykształciły
specyficzne mechanizmy chroniące je przed śmiercią,
wynikającą ze skrócenia telomerów [7–10]. Przede
wszystkim wynikają one z aktywacji telomerazy – enzy-
mu mającego zdolność wydłużania telomerów. Jest on
zbudowany z podjednostki białkowej (hTERT), z matrycy
RNA (hTR) oraz z białek towarzyszących – hTEP. Telomera-
za, będąc odwrotną transkryptazą, dobudowuje nukleoty-
dy do końcowego odcinka chromosomu wykorzystując
własną matrycę RNA [11]. 

CCeell  pprraaccyy

Celem pracy była ocena ekspresji telomerazy w bło-
nie śluzowej jamy macicy miesiączkujących kobiet w fa-
zie proliferacyjnej oraz sekrecyjnej. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyykkaa

W skład grupy badanej weszło 25 miesiączkujących
kobiet w wieku 22–53 lat (średnio 46 lat), u których wyko-
nano diagnostyczne wyłyżeczkowanie jamy macicy ze
względu na nieprawidłowy wynik badania cytologicznego,
polipa szyjki macicy lub mięśniaków macicy bez nieprawi-
dłowych krwawień i zaburzeń miesiączkowania. Na pod-
stawie badania histopatologicznego pacjentki zostały po-
dzielone na 2 grupy. W skład I grupy weszło 12 kobiet,
u których w badaniu histopatologicznym stwierdzono en-
dometrium w fazie proliferacyjnej. Do II grupy (n=13) za-
kwalifikowano pacjentki z endometrium w fazie sekrecyj-
nej. Z materiału pobranego od kobiet z badanych grup
wykonano ponownie preparaty histologiczne. Przy wyko-
rzystaniu metody immunohistochemicznej oznaczono
ekspresję telomerazy w materiale z endometrium. Do ba-
dań immunohistochemicznych ekspresji odwrotnej trans-
kryptazy użyto mysiego przeciwciała monoklonalnego
przeciwko podjednostce białkowej telomerazy NCL
– hTERT firmy Novocastra Laboratories Ltd. Do oceny mor-

TTaabb.. II.. Indeks komórkowy ekspresji telomerazy w 5 losowo wybranych polach widzenia – w fazie proliferacyjnej i w fazie sekrecyjnej 

FFaazzaa  pprroolliiffeerraaccyyjjnnaa FFaazzaa  sseekkrreeccyyjjnnaa

iinnddeekkss  kkoommóórrkkoowwyy  ww kkoolleejjnnyycchh  ppoollaacchh  wwiiddzzeenniiaa iinnddeekkss  kkoommóórrkkoowwyy  ww kkoolleejjnnyycchh  ppoollaacchh  wwiiddzzeenniiaa

ppaaccjjeennttkkaa II IIII IIIIII IIVV VV śśrreeddnniiaa ppaaccjjeennttkkaa II IIII IIIIII IIVV VV śśrreeddnniiaa

1 0,59 0,78 0,74 0,83 0,7 00,,7733 1 0,40 0,51 0,56 0,37 0,38 00,,4444

2 0,83 0,82 0,80 0,85 0,82 00,,8822 2 0,49 0,53 0,35 0,54 0,42 00,,4477

3 0,95 0,97 0,73 0,94 0,93 00,,9900 3 0,36 0,40 0,43 0,36 0,44 00,,4400

4 0,88 0,70 0,86 0,87 0,93 00,,8855 4 0,60 0,23 0,48 0,36 0,45 00,,4422

5 0,65 0,82 0,92 0,85 0,74 00,,8800 5 0,45 0,64 0,41 0,42 0,28 00,,4444

6 0,95 0,95 0,85 0,92 0,85 00,,9900 6 0,49 0,39 0,39 0,54 0,54 00,,4477

7 0,84 0,85 0,62 0,80 0,81 00,,7788 7 0,38 0,39 0,54 0,54 0,49 00,,4477

8 0,88 0,97 0,91 0,81 0,86 00,,8899 8 0,46 0,70 0,50 0,46 0,58 00,,5544

9 0,80 0,89 0,93 0,93 0,96 00,,9900 9 0,29 0,29 0,39 0,58 0,40 00,,3399

10 0,79 0,94 0,87 0,79 0,88 00,,8855 10 0,30 0,50 0,29 0,33 0,37 00,,3366

11 0,79 0,92 0,88 0,98 0,80 00,,8877 11 0,39 0,50 0,48 0,43 0,40 00,,4444

12 0,89 0,84 0,82 0,87 0,88 00,,8866 12 0,60 0,69 0,49 0,43 0,44 00,,5522

13 0,51 0,65 0,43 0,42 0,46 00,,4499

średnia 00,,8855 średnia 00,,4455
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fometrycznej wykorzystano mikroskop optyczny Nixon,
Microphot – FXA. Ilościową ocenę wykonano przy użyciu
systemu pomiarowego MultiScanBase V.8.08, wyprodu-
kowanego przez Computer Scanning Systems Ltd. Liczo-
no 5 losowo wybranych pól widzenia z powiększe-
niem 400 razy. W danym polu widzenia obliczano procen-

towy udział komórek wykazujących ekspresję telomerazy
w stosunku do wszystkich komórek (indeks komórkowy).

WWyynniikkii

W przeprowadzonym badaniu wykazano ekspresję
telomerazy we wszystkich ocenianych przez autorów
preparatach. Stwierdzono istotne statystycznie różnice
pomiędzy ekspresją telomerazy w fazie proliferacyjnej
i sekrecyjnej. W fazie folikularnej wartość indeksu ko-
mórkowego wahała się 73–90% (średnia wartość 85%),
w fazie lutealnej – 36–54% (średnio 45%). Uzyskane
przez autorów wyniki zebrano w tab. I i na ryc. 1. Przykła-
dowe obrazy ekspresji telomerazy w fazie proliferacyjnej
oraz sekrecyjnej przedstawiono na ryc. 2. i 3.

WWnniioosskkii

W błonie śluzowej macicy miesiączkujących kobiet
stwierdzono wysoką ekspresję telomerazy, której war-
tość zależała od fazy cyklu. W fazie proliferacyjnej była
ona wyższa niż w fazie sekrecyjnej.

DDyysskkuussjjaa

W przeciwieństwie do komórek somatycznych, więk-
szość komórek nowotworowych [10, 12, 13] wykazuje
wysoką aktywność telomerazy. Fakt ten sugeruje, że ak-

RRyycc.. 22..  Obraz ekspresji telomerazy w fazie proliferacyjnej endo-
metrium

RRyycc.. 33..  Obraz ekspresji telomerazy w fazie sekrecyjnej endome-
trium

RRyycc.. 11..  Wyniki – porównanie ekspresji telomerazy w błonie ślu-
zowej macicy w fazie proliferacyjnej i sekrecyjnej
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tywacja telomerazy może być kluczowym momentem
w unieśmiertelnieniu komórek i w procesie onkogenezy.
W odróżnieniu od większości komórek somatycznych,
w prawidłowym endometrium miesiączkujących kobiet
stwierdza się aktywność telomerazy [14, 15], przy czym
jej ekspresja zależy od fazy cyklu miesiączkowego, osią-
gając najwyższe wartości pod koniec fazy proliferacyj-
nej. Dotychczas przeprowadzone badania oceniające ak-
tywność telomerazy w tkankach endometrium przepro-
wadzone były przy użyciu metody TRAP (telomeric
repeat amplification protocol), wykorzystującej reakcję
PCR (polymerase chain reaction, reakcja łańcuchowa po-
limerazy). Biorąc pod uwagę bardzo silną korelację po-
między aktywnością telomerazy a ekspresją podjed-
nostki hTERT [16], autorzy w badaniach posłużyli się me-
todami immunohistochemicznymi z użyciem mysich
monoklonalnych przeciwciał przeciwko podjednostce
hTERT. Dzięki wykorzystaniu tej metody można było
w sposób ilościowy pokazać różnice w ekspresji telome-
razy pomiędzy endometrium proliferacyjnym i sekrecyj-
nym u miesiączkujących kobiet. Wykazano także istot-
ne statystycznie różnice pomiędzy ekspresją tego enzy-
mu w endometrium w poszczególnych fazach cyklu
miesiączkowego. Najwyższą ekspresję stwierdzono
w fazie proliferacyjnej. W fazie sekrecyjnej ekspresja
hTERT była znacznie niższa. Uzyskane przez autorów
wyniki są zgodne z danymi z piśmiennictwa [17–21].

Wiedza na temat ekspresji telomerazy w błonie ślu-
zowej macicy w trakcie cyklu miesiączkowego może sta-
nowić punkt wyjścia do dalszych badań dotyczących eks-
presji telomerazy w stanach patologicznych błony śluzo-
wej jamy macicy, takich jak rozrosty i raki endometrium. 

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