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Streszczenie

Region organizujacy jaderko (NOR) jest segmentem chromosomowym, w ktérym znajdujg si¢ geny dla gtéwnych
rybosomowych RNA u ssakéw. Technika barwienia amoniakalnym srebrem stata si¢ najbardziej powszechng me-
todg wykrywania miejsc chromosomowych zawierajacych regiony organizator6w jaderkowych i swoistych biatek
zasocjowanych z genami dla rRNA. Wybarwione srebrem NOR okresla si¢ jako AgNOR. Szczegdlne zaintereso-
wanie wzbudza wystgpowanie i zmiany ekspresji AGNOR w chorobach nowotworowych. Dane z pismiennictwa
wskazuja, ze AgNOR moze by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym w patologii uktadu chtonnego (Adv
Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1225-1235).

Stowa kluczowe: regiony organizujace jaderko wybarwione srebrem, choroby nowotworowe uktadu chlonnego.

Abstract

Nucleolar organizer regions (NORs) are chromosomal segments, which contain ribosomal genes. The NORs are
defined as nucleolar components containing a set of argyrophilic proteins, which are selectively stained by silver
methods. The NORs stained by silver are called “AgNORs”. The importance of analysis of AgNORs for prognos-
tic purposes in tumor pathology has been reviewed. Current available data from the literature demonstrate that the
evolution of the quantity of AgNORs is an independent prognostic factor in lymphoproliferative disorders (Adv

Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1225-1235).

Key words: silver-stained nucleolar organizer regions, lymphoproliferative disorders.

Homeostaza wielokomérkowego organizmu
jest regulowana za pomocg procesu wzrostu (na-
mnazania i odnawiania) komoérek, ich r6znicowa-
nia i $mierci. Poznanie czynnikéw regulujacych
aktywnos¢ podzialowa komoérki jest obecnie
przedmiotem zainteresowania wspétczesnej biolo-
gii oraz nauk medycznych.

Od kilkunastu lat naukowcy koncentrujg si¢ na
badaniu ultrastruktur komoérkowych, do ktérych
nalezy m.in. jaderko tworzone przez region organi-
zujacy jaderko NOR (nucleolar organizer region).

Regiony organizujgce
jaderko - NOR

Jadro komérki eukariotycznej jest dynamiczng
strukturg zawierajacg kwas dezoksyrybonukleino-
wy (DNA), histony i rézne biatka jagdrowe, ktére

uczestniczg w procesach: tworzenia ,,rusztowania”
dla kompleksow DNA, w transkrypcji DNA oraz
jego replikacji. Wewnatrz jadra znajduje si¢ struk-
tura znana jako jaderko, wewnatrz ktérego wyste-
puja petle DNA i duze skupiska genéw dla ryboso-
malnego kwasu rybonukleinowego (RNA). W ja-
derku wyréznia si¢ osiem  strukturalnych
komponentéw: 1) centra fibrylarne — FC, 2) gesty
sktadnik fibrylarny — DFC, 3) sktadnik granularny
— GC, 4) wakuole (szpary lub rozstgpy) jaderkowe
— NI, 5) chromatyn¢ zasocjowang z jaderkiem —
NAC, 6) nukleoloneme, 7) regiony organizujace
jaderko — NOR, 8) macierz jaderkowa [1]. W ja-
derku zachodzg procesy transkrypcji rRNA na ma-
trycy rybosomalnego DNA przez polimerazg klasy I,
pakowanie rRNA w kompleksy rybonukleinowe.
Wielkos¢ jaderka jest odbiciem aktywnosci ko-
morkowej przejawiajacej si¢ intensywnoscig syn-
tezy bialek. Jest jedng z najmniej stabilnych orga-
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nelli komérkowych, ktérej morfologia i ultrastruk-
tura zmienia si¢ wraz z gatunkiem, typem komor-
ki, stopniem jej zréznicowania oraz cyklem ko-
moérkowym, reagujac blyskawicznie w odpowie-
dzi na rézne stany fizjologiczne i patologiczne.
Ostateczna liczba jaderek zalezy od fazy cyklu ko-
morkowego (najwieksza na poczgtku fazy Gl),
a nawet od pici osobnika, np.wigksza u kobiet (4
lub 5) niz u me¢zezyzn (3 lub 4). Jaderka wykazu-
ja silne powinowactwo do metali cigzkich, stosun-
kowo duze ich ilosci (Ca, Zn, Cu, Mn, Cr) zostaty
odnalezione w tych organellach w komdrkach pra-
widlowych i nowotworowych. Jaderka maja
szczegblne powinowactwo do jonéw srebra, ktdre
barwig obszar NOR.

Regiony organizujace jaderko — NOR zostaty
po raz pierwszy opisane przez Heitza (1931 r.)
1 McClintock (1934 r.) jako stabo wybarwione re-
giony chromatyny, dookota ktérych pod koniec te-
lofazy sa odnawiane jaderka, po ich uprzednim
zniknigciu w czasie mitozy komérki [2].

Region organizujacy jaderko jest segmentem
chromosomowym, w ktérym znajduja si¢ geny dla
gléwnych rybosomowych RNA u ssakéw. Jest
zasocjowany z formowaniem jaderka oraz identy-
fikowany jako wtérne przewezenie widoczne pod-
czas mitozy na ramieniu chromosomu metafazo-
wego w postaci regionu zwezonego lub o mniej-
szej gestosci elektronowej. Region ten zawiera
petle rtDNA, w ktérych geny dla rRNA s3 trans-
krybowane w szybkim tempie przez polimeraze
RNAklasy I [1, 3, 4]. U cztowieka NOR sg umiej-
scowione na krotkich ramionach pigciu akrocen-
trycznych chromosoméw 13-15, 21, 22 [4, 5].

Swoista grupa kwasnych, silnie srebrochton-
nych, niehistonowych komplekséw biatkowych
umiejscowionych w tych samych miejscach co
NOR pozwala na doktadne i szybkie uwidocznie-
nie regionéw organizujacych jaderko przez bar-
wienie azotanem srebra [2, 4-6]. Wybarwione sre-
brem NOR okresla si¢ jako AgNOR, a srebro-
chtonne biatka NOR jako biatka AgNOR [2, 4].

Podczas interfazy chromatyna regionu NOR
zostaje zagubiona w obrgbie masy jaderkowe;.
W tym stadium chromatyna wystepuje prawdopo-
dobnie w stanie bardzo rozciggnietym, ktory
utrzymuje si¢ do profazy. Ponownie staje si¢ wi-
doczna w chromosomach metafazowych. Jader-
kowa chromatyna ma swoje cykle kondensacji
i dekondensacji: w okresie interfazy jest rozpro-
szona w jaderku, tworzac gesty sktadnik jaderko-
wy, ale w chromosomach mitotycznych wystgpu-
je w stanie skondensowanym w obszarze przewe-
zenia wtornego (NOR). Rezultatem tak duzej
aktywnosci chromatyny regionu NOR sg cyklicz-
ne zmiany w ksztalcie i objgtosci jaderek w r6z-
nych stadiach cyklu komérkowego, co sprawia, ze

Ryec. 1. Jaderko a cykl komérkowy [1]
Fig. 1. Nucleolus and cell cycle [1]

organelle te uwaza si¢ za niezwykle dynamiczne
(ryc. 1) [1].

Nie wykazano ilosciowego zwigzku migdzy
zawartoscig NOR w metafazie i interfazie: jedno
NOR w metafazie moze by¢ przeksztalcone w kil-
ka NOR w interfazie i odwrotnie, kilka metafazal-
nych NOR moze by¢ gromadzonych w jedno NOR
interfazalne. Interfazalne NOR jest strukturalno-
-funkcjonalng jednostkg odpowiedzialng za synte-
z¢ TIRNA. Wszystkie sktadniki potrzebne do rybo-
somalnej transkrypcji sg umiejscowione wewnatrz
granic interfazalnego NOR. Fundamentalnymi
sktadnikami interfazalnego NOR sg biatka
AgNOR, nalezg do nich: nukleolina, biatko B23,
podjednostki polimerazy RNA klasy I i UBF
(tab.1). Synteza rRNA nie jest mozliwa bez obec-
nosci tych biatek. Liczba i wielkos¢ interfazalnych
NOR sg bardzo zréznicowane wewnatrz jaderka,
zgodnie z aktywnoscig transkrypcjng RNA. Jader-
ka komérek o bardzo matej aktywnosci prolifera-
cyjnej (np. w limfocytach spoczynkowych) cha-
rakteryzujg si¢ duzym pojedynczym NOR, pod-
czas gdy jaderka komoérek aktywnych (np.
stymulowanych limfocytéw) wykazujg duzg licz-
be matych interfazalnych NOR [2].

Proliferujace komoérki wytwarzajg rybosomal-
ne komponenty dla komérek potomnych, a to wia-
ze si¢ ze skroceniem czasu trwania cyklu podzia-
tfowego 1 zwigkszeniem syntezy rybosomow
w jednostce czasu. Ekspresja bialek AgNOR jest
zwigzana z fazami cyklu komérkowego: mata eks-
presja wystepuje w fazie G1, wigksza w fazie
S i G2 cyklu komérkowego [7]. Wykazano bez-
posrednig zaleznos¢ catkowitej ilosci AgNOR
w interfazie z aktywnoscig podzialowg komorki.
Liczba AgNOR w interfazie jest zwigzana z aktyw-
noscig transkrypcyjng rRNA i bezposrednio odpo-
wiada okresowi podwojenia liczby komérek [2].

Liczba i wielkos¢ AgNOR zaleza rowniez od
dojrzatosci komérki. Komérki mniej dojrzate za-
wieraja wiecej 1 wigksze AgNOR w poréwnaniu
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Tabela 1. Charakterystyka niektérych biatek jaderkowych [1]
Table 1. Nucleolar proteins characteristic [1]
Biatko — symbol Pochodzenie Umiejscowienie Mitoza Funkcja
(Protein — symbol) (Origin) Jaderko (Mitosis) (Function)
(Nucleolar —
localization)
Polimeraza klasy I watrobiak Morrisa FCiDC NOR transkrypcja rDNA
B23-numatryna watrobiak Novikoffa, DFC i GC rozproszenie w CP dojrzewanie rRNP,

(B23-numatrin) limfocyty prawidto-

we i nowotworowe

regulacja komérkowe;j
mitogenezy

C23-nukleolina
(C23-nucleolin)

watrobiak Novikoffa | FC i DFC

NOR aktywacja transkrypcji
rDNA, pakowanie
pre-RNA, montowanie

(Protein 180 kDa) (oocyty, komorki

rybosoméw
Fibrylaryna komorki HeLa DFC dojrzewanie pre-RNA
Rybocharyna komorki HeLa GCiNP powierzchnia dojrzewanie podjednos-
(Ribocharin) chromosoméw tek 60S i transport ja-
drowo-cytoplazma-
tyczny
Biatko S1 komorki HeLa GCiCP powierzchnia struktura podjednostek
(Protein S1) chromosoméw 408
180 kDa X. laevis, X. borealis | DFC rozproszenie w CP strukturalna podpora

w transkrypcji rDNA

(Protein 145 kDa) komoérki somatyczne)

somatyczne) i dojrzewanie jej pro-
duktéw
145 kDa X. laevis (oocyty, strefa korowa jaderek | rozproszenie w CP magazynowanie

pre-rRNP i transport
jadrowo-cytoplazma-
tyczny

z komédrkami bardziej dojrzalymi (mieloblasty
zawierajg wigcej AgNOR niz promielocyty) [8].

NOR - metody badania

Metoda doktadnej i szybkiej detekcji NOR jest
zwigzana z barwieniem azotanem srebra silnie sre-
brochtonnych, niehistonowych komplekséw bial-
kowych, zlokalizowanych w tych samych miej-
scach co NOR [2, 6]. Bialka te sg badz silnie
ufosforylowane, badZ wzbogacone w grupy sulf-
hydrylowe i dwusiarczkowe, co tlumaczy ich sre-
brochtonnos¢ [9]. Stosujac metod¢ barwienia azo-
tanem srebra interfazalne NOR moga by¢ uwi-
daczniane zaréwno w mikroskopie swietlnym, jak
i elektronowym — wystepuja jako czarne kropki
wewnatrz jadra [5, 10, 11]. Zasadniczo wyrdznia
si¢ trzy giéwne typy konfiguracji AgNOR w ko-
morkach prawidtowych i nowotworowych:

— pierwszy typ konfiguracji to w pelni zagre-
gowane AgNOR, tworzace pojedyncza, okragla,
srebrochtonng struktur¢ (ryc. 2). Te konfiguracje
czgsto obserwuje sie¢ w limfocytach spoczynko-
wych,

— drugi typ czgsto obserwowany w komodrkach

proliferujacych to AgNOR wyrazZnie rozmieszczo-
ne wewnatrz jaderka (ryc. 3),

— trzeci typ stanowig mate AgNOR rozrzuco-
ne w karioplazmie, czg¢sto obserwowane w komor-
kach bardzo ztosliwych (ryc. 4) [10].

Pierwsza metoda zastosowana do uwidacznia-
nia biatek AgNOR sktadata si¢ z dwéch faz: fazy
impregnacji za pomocg azotanu srebra i fazy wy-
wolania z zastosowaniem czynnika redukujacego,
np. amoniaku. Metode te¢ zaproponowali w 1975 1.
Goodpasture 1 Bloom. W 1980 r. Howell i Black
przedstawili metod¢ barwienia srebrem, w ktorej
impregnacja i wywotanie byty prowadzone jedno-
czesnie. Zalecali barwienie srebrem w 70°C przez
dwie minuty. Metode t¢ ulepszyt w 1986 r. Ploton,
obnizajac temperature i wydluzajac czas barwie-
nia. Szczegotly techniki jednostopniowego barwie-
nia srebrem, opisanej przez Plotona przedstawia
tabela 2. Niezawodnos¢ i swoisto$¢ tej metody
sprawity, Ze jest ona najczesciej stosowang meto-
da do uwidaczniania biatek AgNOR w rutynowym
badaniu cytohistopatologicznym.

Duzy wplyw na reakcje barwienia srebrem
wywieraja takie czynniki, jak: rodzaj uzytego
utrwalacza, temperatura i czas barwienia [12].
Utrwalacze zawierajace etanol sg bardziej swoiste
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blony jadrowe
nuclear membranes

jaderka
nucleoulus

Ryc. 2. Zagregowane NOR, tworzgce pojedyncza,
okragla, srebrochtonng strukture, np. w spoczywajacych
limfocytach [10]

Fig. 2. The NORs are fully aggregated to from a solitary,
rounded argyrophil structure in resting lymphocytes [10]

blona jadrowa
nuclear membrane

jaderko
nucleoulus

Ryc. 3. NOR wyraZnie rozmieszczone wewnatrz
jaderka [10]

Fig. 3. NORs within the nucleolus [10]

blona jgdrowa
nuclear membrane

Ryc. 4. Male NOR rozrzucone w karioplazmie, obser-
wowane w komoérkach bardzo ztosliwych [10]

Fig. 4. The distribution of small NORs throughout the
nucleoplasm observed in highly malignant cells [10]

niz zawierajace formaling i pozwalajg na inten-
sywniejszg wizualizacj¢ biatek AgNOR. W przy-
padku utrwalaczy zawierajacych formaling wynik
reakcji barwienia zalezy réwniez od typu zastoso-
wanej formaliny (buforowana czy nie). Utrwala-
cze zawierajace rte¢ dzialaja niekorzystnie na pro-
ces barwienia, poniewaz jony rteci konkurujg z jo-
nami srebra o miejsce wigzgce. Czas utrwalania
i stopien penetracji utrwalacza do tkanek réwniez
wplywajg na reakcj¢ barwienia [12, 13]. Wykaza-
no, ze im wyzsza temperatura, tym krétszy jest
czas potrzebny na wybarwienie NOR. Doniesiono
réwniez, ze przedluzanie czasu barwienia powo-
duje, ze miejsca, w ktérych zdeponowano jony

Tabela 2. Jednostopniowa technika barwienia srebrem
opisana przez Plotona et al. [12]

Table 2. The one-step silver-staining technique as descri-
bed by Ploton et al. [12]

Jednostopniowa technika barwienia srebrem opisana
przez Plotona

(The one-step silver-staining technique as described by
Ploton et al.)

Przygotowanie probek (Samples preparation)

Rozmaz cytologiczny: rozmaz komoérek, suszenie na po-
wietrzu, utrwalanie w roztworze Carnoya, odwodnienie

w szeregu alkoholowym, ptukanie w wodzie destylowa-
nej

Skrawki histologiczne: przygotowanie skrawkow parafi-
nowych o grubosci 3—4 Um, odparafinowanie skrawkéw
w ksylenie i odwodnienie w szeregu alkoholowym, ptu-
kanie w wodzie destylowanej

Przygotowanie roztworu barwiacego
(Preparation of the staining solution)

Potrzebne sg dwa roztwory: pierwszy (roztwor A)
stanowi 2% roztwor zelatyny rozpuszczonej w wodzie
destylowanej, do ktérego jest dodawany kwas formalino-
wy, aby uzyskaé roztwoér 1%. Drugi roztwor (roztwor B)
stanowi 50% roztwor azotanu srebra w wodzie destylo-
wanej. Roztwdr barwigcy uzyskuje si¢ natychmiast po
szybkim zmieszaniu jednej objgtosci roztworu A z dwo-
ma objetosciami roztworu B

Barwienie srebrem NOR (Silver-staining of NOR)

Roztwér barwiagcy (okoto 0,3 ml) nalezy natychmiast
wylaé na kazde szkietko mikroskopowe z materialem
biologicznym przygotowanym do barwienia. Barwienie
trwa 14-20 min w temperaturze pokojowej. Nie jest ko-
nieczna ochrona przed Swiattem, aczkolwiek lepiej uni-
kaé bezposredniego nastonecznienia w czasie barwienia.
Po zakoriczeniu barwienia roztwoér barwigcy powinien
by¢ zlany, a preparaty kilkakrotnie ptukane wodg desty-
lowana, nastepnie umieszczone na 10 min w 5% roztwo-
rze tiosulfonowym i ponownie ptukane w wodzie desty-
lowanej, osuszone i oprawione

srebra zwigkszajg swoj rozmiar i zlewajg si¢ ze
sobg, co powoduje wybarwienie sgsiadujgcych
struktur jadrowych w taki sposdb, ze sg one liczo-
ne jako jedno AgNOR.

Do ilosciowej analizy AgNOR zaproponowa-
no dwie metody. Jedna z nich opiera si¢ na licze-
niu w mikroskopie swietlnym kazdej wybarwione;j
srebrem kropki. Jezeli kropki sg tak zagregowane,
ze nie mozna ich rozdzieli¢ i policzy¢ jako poje-
dyncze AgNOR, to kazde takie skupisko kropek
nalezy liczy¢ jako jedno AgNOR [10, 12]. Zaleta
tej metody jest tatwos¢ wykonania i mate koszty,
chociaz, jezeli kropki si¢ pokrywajg badZ skupiajg
w duze agregaty, metoda ta staje si¢ subiektywna
i charakteryzuje si¢ matg powtarzalnoscig wyni-
kéw. Poza tym metoda ta czesto nie uwzglednia
rozmiaru kazdej kropki, co ma szczegdlne znacze-
nie w komoérkach nowotworowych. W celu omi-
niecia wyzej wymienionych przeszkéd opracowa-
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no druga metod¢ zwang morfometryczna. Metoda
ta polega na automatycznym lub pétautomatycz-
nym pomiarze powierzchni zajmowanej przez
struktury wybarwione srebrem wewnatrz jadra i na
analizie otrzymanego obrazu. Jest szybsza, bar-
dziej doktadna i obiektywna [12, 14].

Nikicicz 1 Norback zastosowali jednostopnio-
wg technik¢ barwienia srebrem zaproponowang
przez Plotona do uwidocznienia NOR w komor-
kach prawidlowego szpiku kostnego, a nastgpnie
wykorzystali réznice w rozmiarze i1 ksztalcie
AgNOR do identyfikowania komoérek szpiku.
AgNOR obserwowane w mikroskopie swietlnym
podzielono na dwie grupy, biorgc pod uwage
strukture AgNOR (ksztalt i rozmiary), a nastepnie
na cztery podgrupy, uwzgledniajac ich rozmiesz-
czenie (ryc. 5) [8]. Stosujac tego typu klasyfikacje
AgNOR, wykazano, ze komoérki niedojrzate za-
wierajg wiecej AgNOR w pordwnaniu z dojrzaty-
mi, w komérkach niedojrzatych ponadto AgNOR
bardzo czesto ma strukture zaliczang do II grupy
tworzacej kompleksy. Wraz z dojrzewaniem ko-
morek nastepuje zmiana konfiguracji AgNOR na
coraz prostsza. W komorkach szpiku kostnego,
w mieloblastach i promielocytach, obserwowano
AgNOR o strukturze zaliczanej do grupy I tworza-
ce kompleksy, w mielocytach natomiast strukture
AgNOR zakwalifikowano do grupy I, ale nie two-
rzyty one komplekséw tylko ztozong konfiguracje.
W metamielocytach AgNOR charakteryzowaly si¢
prostg konfiguracja. Powyzsze obserwacje dowo-
dza, ze ksztalt i rozmiar AgNOR koreluje z aktyw-
noscig transkrypcyjng i proliferacyjng komorek,
oraz ze kazdy typ komoérek w szpiku kostnym ma
charakterystyczne dla siebie struktury AgNOR.
Zastosowanie barwienia srebrem regionéw organi-
zujacych jaderka w powigzaniu z konwencjonal-
nymi metodami badania komérek moze by¢ dodat-

A. Struktura AgNOR
Grupa [
Kropki i skrawki -
— regularne kropki: mate, Srednie, duze :

&

— nieregularne skrawki

Grupa II
Pecherzyki
—regularne pecherzyki: mate, duze

L]
— nieregularne pecherzyki: mate, duze By
Ryec. 5. Struktury i konfiguracje AgNOR [§]
Fig. 5. AgNOR structures and configurations [8]

kowym narz¢dziem wykorzystanym w réznicowa-
niu komdrek na ré6znym stopniu ich dojrzatosci,
réznicowaniu komérek prawidtowych od patolo-
gicznych, moze znale7¢ zastosowanie takze do
okreslania rodzaju komédrek podlegajacych trans-
formacji nowotworowej [8].

Oprécz  ilosciowej histochemicznej analizy
AgNOR, sg podejmowane badania nad identyfika-
cja biatek AgNOR. Sirri et al. wykryli w ekstrak-
tach jaderek, jader komérkowych i catych interfa-
zalnych komérek oraz ekstraktach bialek wchodza-
cych w sktad chromosoméw, nukleoling i biatko
B23 — dwa giéwne biatka AgNOR, wystepujace
w jaderkach podczas interfazy. W dalszej kolejno-
Sci wyizolowano biatka AgNOR — podjednostki
polimerazy klasy I i UBF obecne w czasie mitozy.
Badania przeprowadzone na hepatocytach watroby
szczurOw pozwolily zaobserwowad, ze ekspresja
nukleoliny i biatka B23 jest Scisle zwigzana z faza-
mi cyklu podzialowego (ryc. 6). Ekspresja nukleo-
liny wzrasta, kiedy komoérka wchodzi w faze S cy-
klu komérkowego. Ekspresja biatka B23 wzrasta
w chwili, gdy zwigksza si¢ odsetek komérek w fa-
zie G2 cyklu podziatowego [7].

AgNOR
w patologii nowotworowej

Liczba interfazalnych AgNOR jest bezposred-
nio powigzana z aktywnoscig transkrypcyjng rRNA,
a wiec rowniez z szybkoscig proliferacji komérko-
wej. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku no-
wotworéw, gdzie od stopnia proliferacji zalezy
czas podwojenia masy guza [2].

W wielu badaniach wykazano, ze AgNOR sa
doskonatym wskaznikiem prognostycznym w cho-
robach nowotworowych. Ilos¢ AgNOR wzrasta

B. Konfiguracja AgNOR
— brak AgNOR, np. w neutrofilu

— AgNOR tworzace prosta konfigu-
racje (obecnos¢ AgNOR o jedne;j
strukturze z I lub II grupy), np.

w limfocytach i mieloblastach

— AgNOR tworzacy ztozong konfigu-
racj¢ (obecnosé AgNOR w wigcej niz
jednej strukturze, nalezace do jednej
grupy), np. w promielocycie i poli-
chromatofilnym normoblascie

— AgNOR tworzace kompleks (obecnosé
AgNOR o strukturach nalezacych do
obu grup), np. w pronormoblastach
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Ryc. 6. Ekspresja biatlek AgNOR: nukleoliny i B23
w hepatocytach szczura [7]

Fig. 6. AgNOR staining of nucleolin and protein B23
in stimulated hepatoma cell line [7]

wraz ze wzrostem biogenezy rybosomalnej, a to
wigze si¢ ze zwigkszong aktywnoscig metaboliczng
komoérki 1) w prawidlowych, nieproliferujacych
komorkach obserwuje si¢ stabg syntezg rRNA, co
jest zwiazane z wystepowaniem kilku interfazal-
nych AgNOR, podczas gdy wzmozona synteza
rRNA koreluje z obecnoscig wielu AgNOR, 2)
AgNOR sa umiejscowione na krétkim ramieniu
pieciu chromosoméw akrocentrycznych, a wzrost
liczby tych chromosoméw jest czgsto obserwowa-
ny w aneuploidalnych guzach, 3) ilos¢ AgNOR jest
réwniez zwigzana ze stopniem zréznicowania hi-
stologicznego guza (rak pegcherza i prostaty) [2],
4) ilos¢ AgNOR wykazuje bezposrednig korelacje
z parametrami stosowanymi do oceny kinetyki ko-
morki, np. ekspresja Ki-67, PCNA, odsetek ko-
moérek w fazie S cyklu komérkowego, ilos¢ wbu-
dowanej znakowanej tymidyny czy bromodeoksy-
urydyny [11].

Duza ilos¢ AgNOR cechuje guzy o wzmozo-
nej aktywnosci metabolicznej, ktére charakteryzu-
ja sie nieprawidtowa, duzg zawartoscig DNA, czy
tez stabym zréznicowaniem histologicznym oraz
szybka proliferacjg. Ilos¢ AgNOR moze by¢ za-
tem markerem ztosliwosci guza i niepomyslnego
rokowania.

Przeprowadzono wiele badai majgcych na ce-
lu wykazanie zwigzku migdzy iloscia AgNOR
w komorce a czasem przezycia pacjentow z choro-
bami nowotworowymi, jak rowniez znalezienia

korelacji, jaka mogtaby istnie¢ miedzy iloscig
AgNOR a wrazliwoscig komérek nowotworowych
na stosowang terapi¢. Badania przeprowadzone na
materiale biopsyjnym pobranym od 80 pacjentéw
z rakiem krtani wykazaly srednig ilos¢ AgNOR
w komorce — 11,16. W tej grupie 58% pacjentéw
z iloscig AgNOR/komérke mniejszg badZz rowng
11,07 przezyto co najmniej pig¢ lat, podczas gdy
tylko 7% pacjentéw z iloscia AgNOR/komoérke
wyzszg niz 11,07 przezylo pie¢ lat. Badania prze-
prowadzone na materiale pobranym od 34 pacjen-
tek chorych na raka piersi, ktére poddano czescio-
wej lub catkowitej mastektomii, Srednia ilos¢
AgNOR w komoérce wynosita 7,78. W tej grupie
75% pacjentek z iloscig mniejszg lub réwng 7,38
AgNOR/komorke przezyto co najmniej pieé lat,
podczas gdy tylko 23% pacjentek z wiekszg ilo-
Scig AgNOR przezylo zaledwie pig¢ lat. U pacjen-
tow chorych na raka prostaty srednia ilos¢ AgNOR
w komorce wynosita 8,28. W tym przypadku 74%
pacjentéw z AgNOR/komérke mniejszg lub réwna
7,84 przezylto piec lat, a wsrdd pacjentéw z wiek-
szg iloscia AgNOR tylko 7%. Udowodniono, ze
pacjenci z chorobg nowotworowa, w ktdrej stwier-
dza si¢ wigkszg zawartos¢ AgNOR w komorce po-
winni by¢ poddawani bardziej agresywne;j terapii.
Wspomniani wyzej pacjenci chorzy na raka krtani,
u ktérych ilos¢ AgNOR/komérke nie przekroczy-
ta 11,07, byli poddawani jedynie konwencjonalnej
radioterapii [15]. Podobnie bylo w przypadku pa-
cjentéw chorujacych na raka jelita grubego i odby-
tu. U pacjentdw z mniejszg iloscig AgNOR w ko-
morce terapia oparta na S-fluorouracylu dawata
lepsze wyniki niz u tych z wiekszg iloscig AgNOR
w komorce [16]. W badaniach przeprowadzonych
u pacjentéw chorujacych na ostrg biataczke szpi-
kowg stwierdzono, Ze srednia ilos¢ biatek AgNOR
w komoérce mieloblastycznej wynosi 6,6, przy
czym wartos¢ ta byta wigksza u pacjentéw z ty-
pem biataczki mieloblastycznej M5b (8,98) w po-
réwnaniu z typem M1 (6,3), M2 (6,49) czy M4
(6,53) (wedlug podziatu FAB). Pacjenci, u ktérych
uzyskano remisj¢ choroby wykazywali ponadto
wigkszg zawartos¢ AgNOR w komérce (7) w po-
réwnaniu z chorymi, u ktérych remisji nie osig-
gnieto (5,94). Ilos§¢ AgNOR byta skorelowana
z dlugoscig remisji: wieksza ilos¢ AgNOR — dtuz-
szy czas remisji. Wyniki te sugeruja, ze u pacjen-
tow, u ktoérych klony biataczkowe charakteryzuja
si¢ krétkim czasem podwojenia liczby komorek,
a wigc wigkszg iloscig AgNOR, tatwiej uzyskiwa-
no odpowiedZ na leczenie i wykazywano duzg
chemowrazliwos¢. U pacjentéw, u ktérych klony
biatlaczkowe charakteryzowaly si¢ dlugim czasem
podwojenia liczby komérek (czemu odpowiadata
mata ilo§¢ AgNOR), obserwowano opornos¢ na
chemioterapig [17].
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Niektérzy naukowcy kwestionuja znaczenie
prognostyczne analizy biatek AgNOR. Prawdopo-
dobnie bylo to spowodowane btgdami metodolo-
gicznymi, jak np. nieprawidlowym barwieniem
preparatéw, niepoprawnym liczeniem AgNOR czy
tez zbadaniem zbyt matej liczby komérek [15, 18].
Toikkanen i Joensun uzyskali bardzo matg ilos¢
AgNOR w komorce u pacjentéw chorych na raka
piersi, poniewaz kazde grono AgNOR traktowali
jako pojedyncze AgNOR, a nie ich skupisko [19].
Podobny btad popetnili Nagatani et al. prowadzg-
cy badania na materiale od pacjentéw chorych na
czerniaka [20].

AgNOR w rozrostach
ukladu chlonnego

W wielu badaniach wykazano, ze ilos¢
AgNOR, a takze ich rozmieszczenie sg zréznico-
wane w komorkach plazmatycznych u pacjentéw
chorujacych na szpiczaka mnogiego (MM — multi-
ple myeloma) [21, 22]. W niedojrzatych komor-
kach plazmatycznych szpiku (plazmoblastach) ob-
serwowano wigksza zawarto§¢ AgNOR niz w plaz-
mocytach.

U pacjentdw, u ktérych rozpoznano typ plaz-
moblastyczny szpiczaka mnogiego zawartos¢
AgNOR byta wieksza niz w plazmocytach u cho-
rych na klasyczng posta¢é MM. Stwierdzono, iz
wieksza zawartos¢ AgNOR w plazmocytach szpi-
czakowych w poréwnaniu z prawidlowymi plaz-
mocytami moze by¢ powigzana z nieprawidlowg
iloscia DNA w plazmocytach szpiczakowych.
Stad tez barwienie srebrem NOR uznano za dobrg
metode do identyfikowania klonéw komérek plaz-
matycznych o réznej aktywnosci proliferacyjne;j,
ktére mogg wystepowaé we wszystkich fazach
choroby 1 zawiera¢ nieprawidlowg zawartos¢
DNA [21, 22]. Pich et al. wykazali zwigzek mie-
dzy iloscia AgNOR w komérkach plazmatycz-
nych w materiale biopsyjnym pacjentéw chorych
na szpiczaka mnogiego a cechami histologicznymi
badanego szpiku oraz korelacje migdzy iloscig
AgNOR a stopniem zréznicowania komérek plaz-
matycznych, udziatem procentowym tych komé-
rek w szpiku kostnym, rodzajem nacieczenia szpi-
ku kostnego oraz wystepowaniem zwidknienia
szpiku. Wykazanie zaleznosci migdzy iloscig
AgNOR a stopniem proliferacji komérek plazma-
tycznych zwigksza wartos¢ diagnostyczng tej me-
tody w ustaleniu stopnia zaawansowania szpicza-
ka mnogiego [23, 24].

Umiejscowienie AgNOR w plazmocytach pa-
cjentéw chorujacych na MM byta rézna. W plaz-
moblastach i niedojrzatych plazmocytach byly
rozproszone w Kkarioplazmie lub wystepowatly

w poblizu btony jadrowej, w dojrzatych komér-
kach plazmatycznych NOR natomiast byly zagre-
gowane i centralnie ulokowane w jadrze. U pa-
cjentéw chorych na szpiczaka mnogiego w zaa-
wansowanym stadium klinicznym AgNOR byly
umiejscowione w poblizu btony jadrowej albo roz-
rzucone w karioplazmie [21, 22]. Wykazano réw-
niez zwigzek miedzy zawartosciag AgNOR 1 ich
rozmieszczeniem a czasem przezycia pacjentow
chorych na MM. Czas przezycia pacjentéw z ilo-
Scia AgNOR/komérke mniejsza lub réwna 4,62
wynosit Srednio 51,3 miesigca, podczas gdy u pa-
cjentéw z iloscia AgNOR/komorke wigksza niz
4,62 Sredni czas przezycia wynosit 16 miesiecy.
W przypadku pacjentéw, u ktérych AgNOR byty
rozmieszczone w postaci centralnie umieszczone-
go w jadrze grona zbudowanego z dwoéch lub
trzech duzych kropek, silnie zwigzanych ze soba,
czas przezycia wynosit 71,67 miesigca, a u pacjen-
tow, u ktérych AgNOR wystepowaly w postaci
centralnie umieszczonego grona skladajacego sie
z czterech lub pigciu sredniej wielkosci kropek lub
dwéch gron utworzonych z dwéch lub trzech sred-
niej wielkosci kropek, czas przezycia wynosit za-
ledwie 16,26 miesigca. U chorych na MM,
u ktérych AgNOR byly umiejscowione w postaci
pojedynczych kropek rozproszonych w jaderku
Iub rozciagnigtych w jadrze, czas przezycia wyno-
sit jedynie 11,74 miesigca. Okazuje si¢, ze zar6w-
no ilos¢, jak i rozmieszczenie AgNOR w komor-
kach plazmatycznych moze by¢ przydatne do
rozpoznawania, ale przede wszystkim do progno-
zowania przebiegu szpiczaka mnogiego. Dane te
moga by¢ réwniez pomocne w doborze odpowie-
dniej, skuteczniejszej terapii [21, 22].

Pich et al. badajac grup¢ 36 pacjentéw cho-
rych na ostrg biataczke limfoblastyczng (o0.b.l.)
wykazali Srednig zawartos¢ AgNOR w komérce
blastycznej wynoszaca — 3,1. Wartos¢ ta byta wyz-
sza u pacjentéw z nieprawidtowym kariotypem —
obecny chromosom Philadelphia i wynosita 3,47.
U pacjentéw chorych na o.b.l. z prawidlowym
kariotypem wartos¢ ta byla nizsza. llos¢ AgNOR
byta wigksza u pacjentéw, u ktérych wykazano
obecno$¢ rearanzacji BCR/ABL i wynosita 3,2
w poréwnaniu z grupg pacjentéw bez zmian w ka-
riotypie (2,87). Wsrdd pacjentéw, ktérzy osiagneli
catlkowita remisje wigkszos¢ stanowili  ci,
u ktorych ilos¢ AgNOR w komérce nie przekra-
czata 3,1. W tej samej grupie chorych wykazano
réwniez zwigzek migdzy iloscig AgNOR/komorke
a czasem przezycia chorych. Pacjenci, u ktérych
ilos¢ AgNOR/komoérke byta mniejsza lub rowna
3,1 przezywali srednio 17 miesiecy, podczas gdy
czas przezycia chorych z wigkszg zawartoscig
AgNOR/komoérke wynosit zaledwie 10,2 mie-
sigca. U pacjentéw, ktdérzy osiagneli catkowitg re-
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misje, a ilos¢ AgNOR/komérke nie przekroczyta
3,1, czas wolny od choroby wynosit 13,7 miesigca,
podczas gdy u chorych, u ktérych ilosé
AgNOR/komoérke wynosita wigcej niz 3,1, czas
ten wynosit juz tylko 4,2 miesigca [25]. Sreelekha
et al. przeprowadzili podobne badania obejmujace
grupe 70 dzieci chorych na o.b.1. i wykazali wigk-
szg zawartoS¢ AgNOR w limfoblastach chorych
na o.b.l., w poréwnaniu z komérkami limfobla-
stycznymi osobnikéw zdrowych. Na podstawie
przeprowadzonych badain wyciggnigto wniosek,
ze duza zawarto§¢ AgNOR moze by¢ jednym
z markeréw aktywnosci proliferacyjnej komérek
blastycznych szpiku i koreluje z krétszym czasem
przezycia chorych na o.b.l. oraz krétszym czasem
wolnym od choroby u pacjentéw, ktérzy osiggneli
wczesniej remisj¢ catkowitg [26].

Duza zawartos¢ AgNOR odzwierciedla wzmo-
zong aktywnos¢ proliferacyjng komoérek blastycz-
nych. W przypadku komérek o duzej aktywnosci
proliferacyjnej znacznie szybciej rozwija si¢ opor-
nos¢ na leki. Zwiazane jest to z powstawaniem klo-
néw komorkowych opornych na stosowang che-
mioterapi¢, co moze thumaczy¢ skrécenie czasu
przezycia pacjentéw chorych na o.b.1., a takze krét-
szy czas wolny od choroby u pacjentéw, ktérzy
osiggneli wezesniej remisje catkowitg [25, 26].

W badaniach przeprowadzonych na limfocy-
tach chorych na przewlektg biataczke limfatyczng
(p-b.l.) wykazano zwigzek migdzy zawartoscig
AgNOR a czasem podwojenia liczby limfocytéw.

Lorand-Metze i Metze w grupie obejmujace]
48 pacjentdw chorych na p.b.l. stwierdzili wyste-
powanie czterech typéw komorek, réznigcych si¢
wybarwieniem AgNOR: 1) komérki, w ktérych
AgNOR wystepowaly jako pojedyncze grono,
2) komérki, w ktorych AgNOR tworzyly zwarte
jaderko, 3) komérki charakteryzujgce si¢ AgNOR
w postaci dwoch zwartych jaderek, 4) komorki
z AgNOR rozrzuconymi w postaci kilku kropek
w karioplazmie. Sposréd tych typow komorek,
procent komérek z AgNOR w postaci grona najle-
piej korelowatl z czasem podwojenia liczby limfo-
cytéw [27].

Uwaza sie, ze limfocyty zawierajace AgNOR
w postaci gron nalezg do frakcji komoérek prolife-
rujacych. Limfocyty z AgNOR jako jednym lub
dwoma zwartymi jaderkami stanowig frakcje lim-
focytéw nieproliferujgcych, znajdujacych si¢ w fa-
zie GO cyklu komérkowego. Tego typu ustalenia
pozwolilty oszacowac, ze jezeli wigcej niz 13%
limfocytéw stanowig limfocyty z AgNOR w po-
staci grona, to prawdopodobnie rozpoczeta si¢ fa-
za progresywna choroby [27, 28].

W badaniach przeprowadzonych przez Metze
et al. na grupie 52 pacjentéw wykazano podobne
zaleznosci. Sugeruje to, ze zmiana konfiguracji

AgNOR koreluje ze zmianami kinetycznymi ko-
moérek w czasie rozwoju choroby. W przypadku
pacjentéw, u ktérych rozwingta si¢ faza progre-
sywna choroby i u ktérych zastosowano chemiote-
rapi¢, uzyskiwano zmniejszenie catkowitej liczby
limfocytéw, co bylo skorelowane z obnizeniem
odsetka limfocytow zawierajacych AgNOR w po-
staci grona. Fakty te sugerujg, ze konfiguracja
AgNOR moze by¢ wyktadnikiem skutecznosci
prowadzone;j terapii [29].

W badaniach przeprowadzonych przez Free-
man et al. u 46 pacjentow chorych na ziarnicg¢ zto-
Sliwa (z.z.) wykazano w jadrach komérek Stern-
berga-Reeda obecnos¢ wybarwionych srebrem
regionéw organizujacych jgderko w liczbie przy-
najmniej pigtnastu. Wigkszos¢ AgNOR wystepo-
wata w poblizu blony jadrowej, tylko kilka byto
umiejscowionych wewngtrz jaderek. Biatka
AgNOR wykryto réwniez w jednojadrzastych ko-
moérkach Hodgkina w nieco mniejszych liczbach
(7-10). Inne komorki z linii limfocytowej zawie-
raly znacznie mniejsza liczbe AgNOR (1—4). Sred-
nia liczba AgNOR, obserwowana w komdrkach
Sternberga-Reeda i w komdrkach Hodgkina, byta
podobna we wszystkich tego typu komoérkach, nie-
zaleznie od odmiany histologicznej z.z. Wyniki te
sugerujg, ze liczba obserwowanych AgNOR
w ziarnicy zlosliwej nie jest wskaznikiem diagno-
stycznym i nie moze by¢ wykorzystana jako bada-
nie pomocnicze w réznicowaniu poszczegdlnych
typéw histologicznych tej choroby. Okreslenie
liczby AgNOR moze by¢ uzytecznym wskaz-
nikiem prognostycznym, gdyz komérki nowotwo-
rowe w z.z. zawierajace duzg liczbg AgNOR, czy-
li charakteryzujace si¢ duzg aktywnoscia prolifera-
cyjng, wykazywaly wiekszg wrazliwos¢ na leki
cytotoksyczne stosowane w terapii [30].

W przeciwieristwie do poprzednich autoréw,
Mamaev et al. badajac 32 pacjentéw chorych na
z.z. stwierdzili wystepowanie zwigzku liczby
AgNOR z typem histologicznym z.z. Wigksza licz-
ba AgNOR charakteryzowata komdrki typu NS (no-
dular sclerosis — stwardnienie guzkowe) ziarnicy
ztosliwej, w pordwnaniu z typem histologicznym
MC (mixed cellularity — mieszanokomérkowy).
W tym wypadku takze wigksza liczba AgNOR
w NS byla zwigzana z wigkszg aktywnoscig
podziatlowa komorek, a w rezultacie z wigkszg che-
miowrazliwoscig tych komorek na stosowang che-
mioterapi¢ i lepszg odpowiedzig na leczenie [31].

W przypadku z.z., okreslenie liczby AgNOR
ma przede wszystkim warto$¢ prognostyczng:
wigksza liczba AgNOR koreluje z obecnoscig ko-
morek o wigkszej wrazliwosci na leki, a to warun-
kuje bardziej skuteczng odpowiedZ na zastosowa-
ng terapig.

Najwigcej badari dotyczacych wybarwionych
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srebrem regionéw organizujacych jaderko wyko-
nano u pacjentéw chorych na nieziarnicze chionia-
ki ztosliwe (NHL — non-Hodgkin lymphoma). By-
to to podyktowane poszukiwaniem skutecznej me-
tody, pozwalajacej na réznicowanie chtoniakoéw
o malym i duzym stopniu ztosliwosci.

W przypadku nieziarniczych chioniakéw ztosli-
wych o matym stopniu ztosliwosci liczba i rozmia-
ry obserwowanych AgNOR sg mniejsze w poréw-
naniu z nieziarniczymi chtoniakami o wysokiem
stopniu ztosliwosci [3, 32-35]. Badania Crockera et
al. przeprowadzone w grupie 36 pacjentéw chorych
na NHL wykazaty, ze jadra komérkowe komoérek
pacjentow chorujacych na NHL o duzym stopniu
ztosliwosci zawierajg wigksze ilosci AgNOR (sre-
dnio 5,93) w poréwnaniu z jagdrami komorek pa-
cjentéw chorujgcych na NHL o matym stopniu zto-
sliwosci (srednio 1,29 AgNOR/komoérke). W przy-
padku nieziarniczych chioniakéw ztosliwych
o duzym stopniu ztosliwosci, srednica obserwowa-
nych AgNOR wynosita srednio 0,41 pm, a po-
wierzchnia 0,13 um? i byly to wartosci mniejsze niz
obserwowane w chioniakach o matym stopniu zto-
sliwosci, w ktorych srednica AgNOR wynosita Sre-
dnio 1,17 um, a powierzchnia 1,11 pm?. Wykazano
ponadto, ze wraz ze zmniejszonym zréznicowa-
niem komorek i ze zwiekszong ztosliwoscig ko-
moérek chloniaka liczba AgNOR wzrastata [36].
W przypadku nieziarniczych chloniakéw ztosli-
wych wykazano dodatnig korelacj¢ miedzy liczba
AgNOR a liczbag komérek znajdujacych si¢ w fazie
S cyklu komérkowego. [5, 37-39]. Badania Jakica-
-Razumowica et al. obejmujgce grupg 61 pacjentéw
chorych na NHL wykazaty ponadto zwigzek mig-
dzy liczbag AgNOR w komodrce a czasem przezycia
chorych, wystapieniem remisji i dtugoscig jej trwa-
nia. W przypadku nieziarniczych chtoniakéw zlo-
Sliwych o matym stopniu ztosliwosci jadra komor-
kowe zawieraly Srednio 1,54 AgNOR/komorke,
o Srednim stopniu zlosliwosci srednia liczba
AgNOR/komérke wynosita 2,92, a w przypadku
NHL o duzym stopniu ztosliwosci obserwowano
srednio 4,57 AgNOR/komorke. U pacjentdw,
ktérzy osiggneli remisje, czas jej trwania korelowat
z liczbg AgNOR/komoérke. Najdtuzej (37,5 miesig-
ca) remisja trwata u pacjentdw z najmniejszg liczbg
AgNOR/komorke (1,54), czyli w przypadku chto-
niakéw o matym stopniu ztosliwosci, najkrécej
(14 miesiecy) u pacjentéw z najwigksza liczbg
AgNOR/komoérke (4,57), co odpowiadato chtonia-
kom o duzym stopniu ztosliwosci. Uwaza sie, ze
jest to spowodowane stabg odpowiedzig komérek
bogatych w AgNOR na stosowang terapi¢. Moze to
by¢ zwigzane z powstawaniem klonéw komorko-
wych opornych na stosowane leczenie w guzach
charakteryzujacych si¢ duzg aktywnoscig prolifera-
cyjna. Wieksza liczba AgNOR charakteryzuje ko-

morki o duzej aktywnosci proliferacyjnej, stad tez
pacjenci chorzy na NHL o duzym stopniu ztosli-
wosci powinni by¢ poddawani agresywniejszej te-
rapii [35].

Liczba AgNOR w komérce w przypadku nie-
ziarniczych chloniakéw ztosliwych moze by¢ do-
datkowym wskaznikiem diagnostycznym pozwa-
lajacym réznicowac chtoniaki o réznym stopniu
ztosliwosci, a takze dodatkowym czynnikiem de-
cydujgcym o zastosowaniu najbardziej skuteczne-
go leczenia.

Podsumowanie

Wielu autoréw, wykorzystujac technike
AgNOR do oceny liczby i konfiguracji regionéw
organizatoréw jaderek, wykazuje istnienie zwigz-
ku migdzy wielkoscia, liczbg jaderek oraz iloscig
bialek zawartych w AgNOR a stopniem zeztosli-
wienia komoérki. Biatka AgNOR stanowig para-
metr o udokumentowanej wartosci diagnostyczne;j
w przebiegu wielu nowotwordw, np. ptuca, peche-
rza moczowego, prostaty, okreznicy [40—43]. Po-
mimo ze okreslenie wielkosci i liczby jaderek jest
wyznacznikiem stopnia transformacji nowotworo-
wej, mechanizm, w jaki spos6b uczestniczg one
w regulacji ekspresji genéw komorki nowotworo-
wej, nie jest jeszcze poznany.

Wiadomo, ze im wigksza jest liczba regionéw
organizujacych jaderko w komérce, tym wigksza jej
aktywnos¢ proliferacyjna, a wigc rowniez krétszy
czas podwojenia liczby komoérek guza i czas podwo-
jenia masy guza. Liczba i konfiguracja AgNOR
w komorkach jest skorelowana z ich aktywnoscia
proliferacyjng. Liczba i konfiguracja AgNOR
odzwierciedlajg ponadto stopiefi zréznicowania hi-
stologicznego guza. Komdrki stabo zréznicowane
zawierajg wiecej AgNOR niz bardziej dojrzate.
W licznych badaniach prowadzonych wsréd réz-
nych grup pacjentéw z chorobami nowotworowymi
wykazano, ze liczbe i konfiguracjg AgNOR mozna
wykorzystywa¢ jako wskaznik diagnostyczny
w chorobach nowotworowych, ale przede wszyst-
kim jest on bardzo uzyteczny w monitorowaniu
i prognozowaniu ich przebiegu. Uwaza si¢ bowiem,
ze liczba AgNOR jako marker aktywnosci prolifera-
cyjnej komérek moze dostarczy¢ informacji o kine-
tyce komorki, co wigze si¢ z jej wrazliwoscig na pro-
wadzong terapig.

W chorobach rozrostowych uktadu chtonnego,
takich jak: szpiczak mnogi, ostra biataczka limfo-
blastyczna, przewlekla biatlaczka limfatyczna,
ziarnica zlosliwa i zlosliwe chloniaki nieziarnicze,
udato si¢ wykazac zwigzek migdzy liczbg AgNOR
w komorcee i ich rozmieszczeniem. We wszystkich
wspomnianych chorobach, mniejsza ilo§¢ AgNOR
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w komorce wigzala si¢ z bardziej pomyslnym ro-
kowaniem dla pacjenta. Pacjenci z najmniejszg za-
wartoscig AgNOR w komodrce charakteryzowali
si¢ duzg chemiowrazliwoscig na prowadzong tera-
pi¢, tatwiej 1 szybciej osiggali remisje, ktorej czas
trwania byt réwniez skorelowany z liczbg AgNOR
w komérce (im mniejsza liczba AgNOR, tym
dtuzszy czas remisji).

W zwigzku z ogromnym zainteresowaniem
naukowcéw ludzkim genomem, a takze intensyw-
nymi poszukiwaniami terapii pozwalajgcej sku-
tecznie leczy¢ choroby nowotworowe nalezy
oczekiwac badar, ktére skupiatyby si¢ na poszuki-
waniu sposobu prowadzacego do zablokowania

uposledzeniu aktywnosci enzymatycznej biatek
AgNOR, ktoére sg niezbednym sktadnikiem jader-
ka komérkowego do syntezy prekursoréw rRNA.
Ostatnie doniesienia wskazujg, ze wzrost zawarto-
Sci pewnych biatek: p120, p145, No55 i Ki-67
w jaderkach moze by¢ markerem okreslajacym
stopieni zeztosliwienia komorki [14, 26, 44-46].

Opracowanie metody, ktéra umozliwitaby blo-
kowanie aktywnosci enzymatycznej biatek AgNOR
niezbednych do syntezy rRNA, a w nastepstwie do
zahamowania niekontrolowanej proliferacji, pro-
wadzacej do nowotworzenia mogtaby by¢ znacza-
cym krokiem naprzéd w terapii choréb nowotwo-
rowych, a takze w ich zapobieganiu.

ekspresji genéw umiejscowionych w AgNOR, na
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