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SSttrreesszzcczzeenniiee

Obecność mutacji w genie MMAC/PTEN (ang. phosphatase and tensin homologue deleted on chromoso-
me 10) stwierdza się w raku piersi, prostaty, jajnika, jelita, czerniaku i raku endometrium.

W prezentowanej pracy badano ekspresję genu MMAC/PTEN u kobiet z rakiem endometrium (n=70) w prób-
kach RNA uzyskanym z tkanek guza. Jako kontrolę zastosowano próbki uzyskane od 68 pacjentek z prawidłowym
endometrium. Ekspresja MMAC/PTEN była określona przy zastosowaniu techniki odwrotnej transkrypcji sprzę-
żonej z łańcuchową reakcją polimerazową (ang. reverse transcription-polymerase chain reaction – RT-PCR).

Ekspresja genu MMAC/PTEN w raku endometrium była znacząco niższa w porównaniu z grupą kontrolną
(p<0,05). Ponadto zaobserwowano znaczące różnice (p<0,05) między ekspresją MMAC/PTEN w stopniu III w po-
równaniu z innymi stopniami zaawansowania nowotworu.

Wyniki sugerują, że ekspresja genu MMAC/PTEN może być związana z wystąpieniem raka endometrium.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: MMAC/PTEN, ekspresja, sporadyczny rak endometrium, RT-PCR

SSuummmmaarryy

Mutations in the MMAC/PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10) gene are
documented in cancers of the breast, prostate, ovary, colon, melanoma, glioblastoma, lymphoma and
endometrium. 

In the present work MMAC/PTEN gene expression in women with endometrial adenocarcinoma (n=70) in
RNA samples obtained from cancer tissue were investigated. Control DNA was obtained from 68 normal
endometrial tissue samples. The MMAC/PTEN expression was determined by RT-PCR analysis.

Expression of the MMAC/PTEN gene in endometrial adenocarcinoma cases was significantly reduced
compared to the expression in the normal samples (p<0.05). Furthermore a significant difference (p<0.05) was
observed between the expression of MMAC/PTEN in stage III versus lower stages of endometrial cancer.

The results support the hypothesis that MMAC/PTEN gene expression may be associated with the incidence
of endometrial cancer.
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Ekspresja genu MMAC/PTEN w raku endometrium – badania RT-PCR 

MMAC/PTEN gene expression in endometrial cancer – RT-PCR studies
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WWssttêêpp

W wielu krajach na całym świecie rejestruje się stały
wzrost liczby chorych na raka błony śluzowej jamy ma-
cicy, w związku z czym choroba ta staje się poważnym
problemem diagnostycznym i terapeutycznym. Rocznie
odnotowuje się na świecie 150 tys. nowych zachorowań
na raka endometrium (najwyższy wskaźnik zachorowal-

ności we Flandrii, region Varese – 247/100 tys.,
21 w USA, 2,7 w Japonii) [1]. Wyodrębniono co najmniej
dwa typy raków. Typ I to głównie raki endometrioidalne
(ang. endometrioid carcinoma), stanowią one do 80% ra-
ków endometrium i związane są głównie z rozrostem
endometrium. Typ II to rzadszy typ nieendometrioidalny,
wywodzący się z atroficznego endometrium [1]. Są to
najczęściej raki surowicze (ang. serous), jasnokomórko-
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we (ang. clear cell) lub rzadziej brodawkowe (ang. papil-
lary), czy płaskonabłonkowe (ang. squamous carcino-
mas) rozwijające się na podłożu atroficznej tkanki endo-
metrium u starszych kobiet [2]. 

Czynnikami ryzyka raka endometrium są: 
• otyłość, 
• źle dobrana terapia hormonalna, 
• dieta bogata w tłuszcze,
• cukrzyca, 
• nadciśnienie tętnicze,
• predyspozycje rodzinne [3].

Czynniki prognostyczne nie dają jednak pełnego ob-
razu biologii nowotworu [4]. Dlatego istotne wydaje się
badanie i poszukiwanie innych, nowych czynników ro-
kowniczych. 

Gen MMAC/PTEN jest genem supresorowym zlokali-
zowanym na chromosomie 10q, kodującym białko fosfa-
tazę (fosfatydyloinozytol 3,4,5-trifoforan fosfatazy) mo-
dulującą wzrost komórek i proces apoptozy. Mutacje 
somatyczne w genie MMAC/PTEN stwierdza się w róż-
nych nowotworach. Mutacje somatyczne lub delecje
MMAC/PTEN wykrywa się w 40–76% raków endome-
trium [5–8]. W szczególności region 10q23 i 10q25-q26
mogą być silnie związane z kancerogenezą raka endo-
metrium [9, 10]. Mutacje genu MMAC/PTEN spotyka się
w 22% rozrostów endometrium zarówno bez, jak i z aty-
pią [11, 12]. 

Kappes i wsp. wykazali znaczące zmniejszenie pozio-
mu ekspresji MMAC/PTEN w raku endometrium w po-
równaniu z prawidłowym endometrium [13]. 

Dla lepszego zrozumienia wpływu MMAC/PTEN
w kancerogenezie raka endometrium analizowano eks-
presję tego genu u kobiet z rakiem endometrium.

MMaatteerriiaa³³yy  ii mmeettooddyy

PPaaccjjeennttkkii

Materiał do badań stanowiły bloczki parafinowe po-
chodzące z archiwum Zakładu Patomorfologii Klinicznej
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Łodzi. W bada-
niach uczestniczyło 70 kobiet w wieku 58–71 lat (śred-
nia 68 lat). Wszystkie przypadki zostały określone wg

kryteriów FIGO (International Federation of Gynaecology
and Obstetrics). Do badań zakwalifikowano 15 nowo-
tworów I stopnia, 43 II stopnia i 12 III stopnia. Grupę kon-
trolną stanowiły próbki uzyskane z prawidłowego endo-
metrium (n=68).

IIzzoollaaccjjaa  RRNNAA  ii rreeaakkccjjaa  RRTT--PPCCRR  

Izolację mRNA przeprowadzono z zastosowaniem
TRIzolRReagents (InvitrogenTM, San Diego, CA) zgodnie
z zaleceniami producenta. cDNA uzyskano w reakcji od-
wrotnej transkrypcji przy użyciu zestawu firmy Invitro-
genTM. Sekwencje starterów w reakcji PCR amplifikujące
region od 117 do 741 pz były następujące: F1- 5' CAGA-
AAGACTTGAAGGCGTAT 3' i B1- 5' AACGGCTGAGGGA-
ACTC 3'). Startery do amplifikacji α-enolazy obejmujące
region od 77 do 532 pz: EF1- 5' TGGCAGGATGACTTCA-
GA 3' i EB1- 5' AGTGGCTAGAAGTTCACC 3'. Reakcja PCR
została przeprowadzona w DNA Thermal Cycler (Gene-
Amp PCR System 2400; Perkin-Elmer, Norwalk, CT,
U.S.A.). Warunki reakcji były następujące 45 s w 94°C,
45 s w 54°C, 1 min w 72°C, powtórzenie 40 cykli. Miesza-
nina reakcyjna 25 µl zawierała 100 ng cDNA, 1 µl każde-
go startera (ARK Scientific GmbH Biosystems, Darmstad,
Germany), 1,5 mM MgCl2, 0,2 mM dNTP (Qiagen GmbH,
Hilden, Germany) i 1 jednostkę Taq Polymerase (Qiagen
GmbH, Hilden, Germany). Produkt PCR był analizowany
w 2-procentowym żelu agarozowym po barwieniu brom-
kiem etydyny.

WWyynniikkii  

Ekspresję genu MMAC/PTEN stwierdzono w 46%
przypadków raka endometrium (32/70) i w 62% próbek
kontrolnych (42/68). Ekspresja MMAC/PTEN w próbkach
komórek guza była znacząco zredukowana w porówna-
niu z poziomem ekspresji w tkankach prawidłowych 
(p<0,05). 

Zależność poziomu ekspresji MMAC/PTEN od stop-
nia zaawansowania nowotworu u pacjentek z rakiem
endometrium przedstawiono w tab. I. Ekspresja
MMAC/PTEN w stopniu III była znacząco zredukowa-
na w porównaniu z niższymi stopniami zaawansowania
raka endometrium.

TTaabb.. II..  Ekspresja genu MMAC/PTEN u chorych na raka endometrium i w grupie kontrolnej
EEkksspprreessjjaa  MMMMAACC//PPTTEENN

obecność brak

grupa kontrolna (n=68) 42 (0,62) 26 (0,38)

pacjentki (n=70) 32 (0,46)a 38 (0,54)

stopień Ib (n=15) 12 (0,80) 3 (0,20)

stopień II (n=43) 18 (0,40) 25 (0,60)

stopień III (n=12) 2 (0,17) 10 (0,83)

ap<0,05 w porównaniu z grupą kontrolną, bwg FIGO
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DDyysskkuussjjaa

Wiadomo, że rozwój raka endometrium jest związa-
ny z akumulacją pewnych specyficznych zmian gene-
tycznych. W procesie nowotworzenia biorą udział
3 główne grupy genów. Zmiany w genach reprezentują-
cych wszystkie klasy zostały zidentyfikowane w rakach
endometrium. W warunkach prawidłowych podlegają
one kontrolowanej ekspresji podczas embriogenezy, róż-
nicowania i proliferacji komórek, natomiast ich mutacje
prowadzą do zaburzenia tych procesów i w konsekwen-
cji do transformacji nowotworowej. Są to:
• onkogeny, 
• geny supresorowe, 
• geny mutatorowe.

Gen MMAC/PTEN, którego mutacje stwierdza się
w licznych nowotworach, koduje glikoproteinę o masie
54 kDa, która działa jako specyficzna fosfataza. U ludzi
z konstytutywnymi mutacjami PTEN stwierdza się dzie-
dziczne predyspozycje do nowotworów złośliwych okre-
ślane jako choroba Cowdena, charakteryzująca się wyso-
ką częstością raków piersi, tarczycy i innych w połączeniu
z hamartoma wielu organów. Stwierdza się tendencję
zwiększonego ryzyka raka endometrium u kobiet z choro-
bą Cowdena, lecz prace nad tym zagadnieniem wymagają
dalszych badań [8, 9]. MMAC/PTEN jest genem często
zmutowanym w raku endometrium. Mutacje MMAC/PTEN
wykrywa się w 33–55% raków endometrium [14–16].

W naszej pracy przeprowadzonej w grupie 70 kobiet
z rakiem endometrium zaobserwowano, że ekspresja
MMAC/PTEN była znacząco niższa u chorych niż w kon-
troli. Dane literaturowe wskazują, że podobne wyniki za-
obserwowano w raku prostaty [17], tarczycy [18] oraz ra-
ku piersi [13]. Brak ekspresji może być związany z różny-
mi mechanizmami. Jedną możliwością jest zmiana
metylacji regionu regulującego transkrypcję [6, 7]. W oto-
czeniu locus chromosomu 10 zawierającego gen PTEN
mogą znajdować się inne geny supresorowe, które mogą
ulegać usunięciu wraz z PTEN. Jednym z nich jest gen
EMX2 zawierający homeodomenę. Podwyższona ekspre-
sja natywnego genu EMX2 jest związana z obniżonym
tempem proliferacji endometrium, co może zostać przypi-
sane genowi supresorowemu. Delecję EMX2 obserwuje
się w niektórych gruczolakorakach endometrium. [19]. In-
ną możliwością zaproponowaną przez zespół Li i wsp. jest
sytuacja, kiedy identyfikacja MMAC/PTEN bazuje na po-
dobieństwie do fosfatazy [20, 21]. 

Badania autorów niniejszej pracy wskazują, że zmia-
na ekspresji genu MMAC/PTEN może być związa-
na z rozwojem raka endometrium. Do potwierdzenia te-
go przypuszczenia konieczne są następne badania.
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