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SSttrreesszzcczzeenniiee  

Telomeraza jest polimerazą, mającą zdolność wydłużania telomerów. 
CCeell  pprraaccyy::  Celem pracy była ocena aktywności telomerazy poprzez oznaczenie ekspresji hTERT w endome-

trium atroficznym u kobiet po menopauzie. 
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy::  Do badania zakwalifikowano 20 kobiet w wieku 49–85 lat (średnio 66 lat), u których usu-

nięto macicę w związku z zaburzeniami statyki lub z powodu łagodnego, nieczynnego hormonalnie guza jajni-
ka. Były to pacjentki po menopauzie, u których w badaniu histopatologicznym stwierdzono obecność endome-
trium atroficznego. Ekspresję telomerazy mierzono przy pomocy monoklonalnych przeciwciał przeciwko pod-
jednostce białkowej ludzkiej telomerazy – hTERT. Liczono indeks komórkowy (odsetek komórek wykazujących
ekspresję telomerazy). 

WWyynniikkii::  W przeprowadzonym przez nas badaniu stwierdzono ekspresję telomerazy we wszystkich badanych
próbkach endometrium. Najmniejsza średnia wartość ekspresji wyniosła 10%, a największa 34%, W pojedyn-
czych polach stwierdzono ekspresję hTERT o wartości 40–57%. 

WWnniioosskkii::  Endometrium atroficzne kobiet po menopauzie wykazuje w większości przypadków małą aktyw-
ność telomerazy. W pojedynczych przypadkach aktywność jest większa.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: telomeraza, hTERT, endometrium atroficzne

SSuummmmaarryy

Telomerase is a polymerase which has the ability to elongate telomeres. 
AAiimm  ooff  tthhee  ssttuuddyy::  The aim of this study was to evaluate telomerase activity through an examination of

hTERT expression in atrophic endometrium of postmenopausal women.
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: 20 postmenopausal women aged 49-85 years (mean 66 yrs), who were

hysterectomized because of pelvic organ prolapse or benign ovarian tumours without hormonal activity were
evaluated in the study. There was found atrophic endometrium in histological examination. Telomerase
expression was measured using monoclonal antibodies against protein subunit of human telomerase – hTERT.
We counted cell index (percentage of cells showing telomerase activity).

RReessuullttss::  We found telomerase expression in all examined endometrial specimens. The lower mean
expression was 10%, the higher 34%. In some individual ranges we found expression between 40 and 57%. 

CCoonncclluussiioonnss::  Atrophic endometrium in postmenopausal women shows little telomerase activity. In some
cases activity is greater. 

KKeeyy  wwoorrddss::  telomerase, hTERT, atrophic endometrium

Ocena ekspresji telomerazy w endometrium atroficznym u kobiet po menopauzie

Expression of telomerase in atrophic endometrium in postmenopausal women
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Telomeraza jest polimerazą mającą zdolność wydłu-
żania telomerów. Zbudowana jest z białkowej podjed-
nostki hTERT, z matrycy RNA (hTR) oraz z białek towarzy-
szących. Jej rola polega na dobudowywaniu nukleotydów
do końcowego odcinka chromosomu przy wykorzystaniu
własnej matrycy DNA [1]. W trakcie każdego podziału ko-
mórkowego dochodzi do utraty ok. 50–200 nukleotydów
z telomeru – końcowego odcinka chromosomu, zbudo-
wanego z wielokrotnie powtarzających się heksanukleo-
tydów TTAGGG długości do 25000 bp, niezawierających
sekwencji kodujących [2–4]. Rola telomerów polega
przede wszystkim na ochronie chromosomów przed de-
gradacją, zmianą struktury i fuzją z innymi chromosoma-
mi [3, 5]. Osiągnięcie przez telomery krytycznej długości
prowadzi do apoptozy, czyli programowanej śmierci ko-
mórki [6–8]. 

Większość komórek somatycznych nie wykazuje
ekspresji telomerazy. Stwierdza się ją w intensywnie re-
generujących się komórkach, np. w komórkach rozrod-
czych, hematopoetycznych oraz komórkach błony śluzo-
wej macicy miesiączkujących kobiet [9–11]. Ekspresja te-
lomerazy w wyżej wymienionych tkankach umożliwia
im wieloletnie utrzymanie potencjału proliferacyjnego.
W świetle powyższych danych zrozumiały staje się fakt,
że w większości komórek nowotworowych stwierdza się
ekspresję telomerazy [12]. W ostatnich latach pojawiają
się doniesienia o wykazaniu aktywności telomerazy
w pozornie nieaktywnej tkance, jaką jest endometrium
atroficzne [13, 14]. Podstawowym obrazem endome-
trium u kobiet po menopauzie jest atrofia, spowodowa-
na fizjologiczną niewydolnością jajników w okresie kli-
makterium i w wieku starczym. W obrazie mikroskopo-
wym cechuje się ono włóknieniem podścieliska oraz
obecnością pojedynczych gruczołów układających się
równolegle do powierzchni błony śluzowej. Cewy gru-
czołowe wysłane są nabłonkiem cylindrycznym o skąpej
cytoplazmie. Powyższy obraz morfologiczny sugeruje in-
wolucję omawianej tkanki [16, 17].

CCeell  pprraaccyy

Celem pracy była ocena ekspresji telomerazy po-
przez oznaczenie ekspresji hTERT w endometrium atro-
ficznym u kobiet po menopauzie. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyykkaa

Do badania zakwalifikowano 20 kobiet w wie-
ku 49–85 lat (średnio 66 lat), u których usunięto macicę
w związku z zaburzeniami statyki lub z powodu łagod-
nego, nieczynnego hormonalnie guza jajnika. Były to 
pacjentki po menopauzie (1–34 lat, średnio 14 lat), u któ-
rych w badaniu histopatologicznym stwierdzono obec-
ność endometrium atroficznego. Z analizy wykluczono
kobiety, które podawały nieprawidłowe krwawienia

w wywiadzie. Z materiału pobranego od badanych pa-
cjentek wykonano ponownie preparaty histologiczne.
Do badań immunohistochemicznych ekspresji odwrot-
nej transkryptazy użyto mysiego przeciwciała monoklo-
nalnego przeciwko podjednostce białkowej telomerazy
NCL – hTERT firmy Novocastra Laboratories Ltd. Do oce-
ny morfometrycznej wykorzystano mikroskop optyczny
Nixon, Microphot – FXA. Ocenę ilościową wykonano
przy użyciu MultiScanBase V.8.08 wyprodukowanego
przez Computer Scanning Systems Ltd. Liczono 5 loso-
wo wybranych pól widzenia z powiększeniem 400 razy.
W danym polu widzenia obliczano procentowy udział
komórek wykazujących ekspresję telomerazy w sto-
sunku do wszystkich komórek (indeks komórkowy).

TTaabb.. II..  Indeks komórkowy (odsetek komórek wykazujących
ekspresję telomerazy w stosunku do wszystkich komórek
w kolejnych polach widzenia)

EEnnddoommeettrriiuumm  aattrrooffiicczznnee

iinnddeekkss  kkoommóórrkkoowwyy  
ww kkoolleejjnnyycchh  ppoollaacchh  wwiiddzzeenniiaa

LLpp..  II IIII IIIIII IIVV VV śśrreeddnniiaa
ppaaccjjeennttkkii

1 0,25 0,14 0,29 0,18 0,13 0,20

2 0,26 0,33 0,18 0,22 0,19 0,24

3 0,29 0,23 0,16 0,40 0,24 0,26

4 0,18 0,13 0,10 0,07 0,09 0,11

5 0,44 0,08 0,20 0,10 0,10 0,18

6 0,18 0,33 0,28 0,24 0,24 0,26

7 0,26 0,57 0,41 0,22 0,23 0,34

8 0,10 0,18 0,06 0,13 0,20 0,13

9 0,13 0,13 0,17 0,09 0,20 0,14

10 0,07 0,25 0,21 0,10 0,13 0,15

11 0,12 0,08 0,10 0,08 0,13 0,10

12 0,24 0,15 0,22 0,15 0,29 0,21

13 0,18 0,30 0,22 0,23 0,21 0,23

14 0,16 0,18 0,19 0,19 0,13 0,17

15 0,20 0,33 0,07 0,29 0,23 0,22

16 0,19 0,26 0,27 0,14 0,29 0,23

17 0,18 0,11 0,13 0,15 0,17 0,15

18 0,13 0,14 0,12 0,05 0,15 0,12

19 0,25 0,09 0,22 0,17 0,20 0,19

20 0,10 0,08 0,04 0,22 0,13 0,11

śśrreeddnniiaa 00,,1199
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śśrreeddnnii  iinnddeekkss  kkoommóórrkkoowwyy

średni indeks komórkowy: N=20; średnia=0,187; odch. std.=0,0628; 
maks.=0,34; min.=0,1
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RRyycc.. 11..  Rozkład średniego indeksu komórkowego w grupie ba-
danych pacjentek

RRyycc.. 22.. Obraz ekspresji telomerazy w endometrium atroficznym 

Analizy statystycznej dokonano przy pomocy programu
STATISTICA 7.1 StatSoft PL. 

WWyynniikkii  

W przeprowadzonym przez autorów badaniu stwier-
dzono ekspresję telomerazy we wszystkich badanych
próbkach endometrium. Najmniejsza średnia wartość eks-
presji wyniosła 10%, a największa 34%, W pojedynczych
polach stwierdzono wyższą ekspresję hTERT o warto-
ściach 40–57%. Uzyskane wyniki umieszczone zostały
w tab. I. Rozkład wartości średniego indeksu komórkowe-
go (ryc. 1.) jest symetryczny wokół średniej arytmetycznej
indeksu (0,187), oprócz ewidentnie wyższej jednej warto-
ści (34%). U 50% pacjentek wartości indeksu przyjmują
wartości z przedziału 12–22%, przy czym rozkład ten jest
równomierny. Przykład obrazu ekspresji telomerazy w en-
dometrium atroficznym przedstawiono na ryc. 2.

DDyysskkuussjjaa

W większości przypadków badacze ograniczyli się
do stwierdzenia lub wykluczenia aktywności telomerazy
w ocenianej próbce endometrium atroficznego. W prezen-
towanym badaniu, wykorzystując znaną silną korelację
pomiędzy aktywnością telomerazy a ekspresją podjed-
nostki hTERT [15], oznaczono ekspresję podjednostki biał-
kowej hTERT w analizowanych preparatach endometrium
atroficznego metodami immunohistochemicznymi w spo-
sób ilościowy. Poziom ekspresji był niższy niż w endome-
trium proliferacyjnym i sekrecyjnym [18]. Podobne wyniki
opublikowali Lehner [13] i Kyo [14]. Noci i wsp. [19], na pod-
stawie przeprowadzonych badań sugerują, że istnieje roz-
bieżność pomiędzy morfologicznym obrazem zanikowego
endometrium a jego aspektem funkcjonalnym. Przy uży-
ciu przeciwciał monoklonalnych przeciw ludzkiemu PCNA
(proliferating cell nuclear antigen) zbadali oni, że błona ślu-

zowa endometrium pomenopauzalnego wykazuje umiar-
kowaną proliferację komórkową. Ponadto stwierdzili we
wszystkich badanych próbkach zanikowego endometrium
obecność receptorów estrogenowych (ER) i progesterono-
wych (PR). Po menopauzie w surowicy pacjentek stwier-
dza się estrogeny, pochodzące z obwodowej konwersji 
androstendionu produkowanego przez nadnercza. Kon-
wersja ta odbywa się głównie w tkance tłuszczowej
przy użyciu enzymu aromatazy. Równocześnie obserwuje
się postępującą niewydolność ciałka żółtego i niedobór
progesteronu. Występuje więc względny hiperestroge-
nizm, nie zrównoważony przez progesteron. Wydaje się,
że są to główne czynniki powodujące występowanie słabej
aktywności proliferacyjnej w atroficznym endometrium.
Hipotezę tę wydaje się potwierdzać obecność ER i PR
w komórkach endometrium [19]. Noci i wsp. [19] sugerują,
że właściwsze byłoby określenie endometrium uśpione,
a nie zanikowe. Dowodem na to może być badanie prze-
prowadzone przez Cicinelli i wsp [20]. Badacze ci 8 kobie-
tom po menopauzie, zakwalifikowanym do histerektomii
przezpochwowej z powodu wypadania narządu płciowe-
go przez 4 tyg. przed operacją, podawali doustnie skoniu-
gowane estrogeny. 10 dni przed operacją pobrali materiał
z jamy macicy i dołączyli gestageny. W I badaniu histopa-
tologicznym wykazali oni endometrium w fazie prolifera-
cyjnej, w drugim natomiast, przeprowadzonym po opera-
cji, endometrium w fazie sekrecyjnej. 

Wskazane byłoby prowadzenie dalszych analiz, ma-
jących na celu porównanie losów pacjentek po meno-
pauzie, u których po łyżeczkowaniu jamy macicy stwier-
dzono endometrium atroficzne w zależności od aktyw-
ności telomerazy.

WWnniioosskkii

Endometrium atroficzne kobiet po menopauzie 
wykazuje w większości przypadków małą aktywność 
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telomerazy. W pojedynczych przypadkach aktywność
jest większa.

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