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 Abstract 
Introduction: Endometrial cancer is the sixth most common malignancy among the female population worldwide, 
and the most frequently recognized tumor of the female genital tract. DNA methylation plays an important role in the 
epigenetic regulation of gene expression during cell development and disease status. The complex of events in the 
DNA methylation pattern greatly depends on the catalytic role of DNA-specific enzymes called methyltransferases. 

Objectives: The aim of our study was to compare DNA methylation and DNMT1 activity pattern in endometrial 
cancer tissues collected from three distinct areas of the uterine cavity, and to evaluate the prognostic value of the 
enzymatic role of DNMT1. 

Material and methods: The study group consisted of 37 women (28 with the diagnosis of endometrial 
adenocarcinoma and 9 with uterine fibroids) who underwent hysterectomy at the II Department of Gynecology, 
Medical University of Lublin, between 2008 and 2009. Tissue specimens were obtained for the purpose of the 
study from three distinct uterine sites (84 cancerous tissue specimens and 27 healthy endometrium samples in 
total). A standardized protocol with the use of commercial kits (Epigentek, USA) was used for all of the collected 
samples. U Mann Whitney and W Shapiro-Wilk tests were used to compare the results. 

Results: DNA methylation levels as well as DNMT1 activity levels were significantly lower (3.83 vs. 7.65 OD/h/
mg; p=0.0022) in the endometrial adenocarcinoma tissues collected from the uterine cavity as compared to healthy 
endometrial tissues. 

Conclusions: Global DNA hypomethylation and significantly lower DNMT1 activity observed in the endometrial 
adenocarcinoma samples in comparison to healthy endometrial tissue can be putative molecular markers of 
carcinogenesis. Further studies are needed to confirm this hypothesis.
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DNA methylation and DNA methyltransferase-1 

(DNMT1)

-
���������	��	��
	4A��� ��	$�������	��	��
	$��������
	���!	

��	 �
�#��������
	 �����
�	 ������	 0$�	 ���%��
����
�	 �
$�
�
���	

��B��	 
$�!
�
���	 ����:������	 ��	 ��
	 �%���	 !
���
	 &<(,	



�
��	 ����
�	 �
�
����	 ����
�	 ����	 �������!
�
���	 �
�
��$�	  �	

���%�%������	��	�$
��:�	!
�
���	
�
���	���
	������������	��	�%���	

�%$$�
����	!
�
�	���	����������	��	��
	����!
�
	��
�	���
	&'=(,			

������
�	�
���������	 ��	 ��	 
$�!
�
���	 $���
��	�����	 $����	 ��	

��$������	���
	��	��
	�
�
��$�
��	��	�
�����	��	�
��	��	����
��%�	

�
���,	 2�	 ������	 �
����	 ��	 ������ %�
�	 ��	 ����
�
��	 
$�!
�
���	

���
��������C	 ���������	 �������������	 ����%
	 �$
��:�	 
#$�
������	

!
�
���	 ��$������!�	D����������
	 �������������	��	���
����!	��	

��
	�����$��� �
	
�
�
���	&'=(,	2�	*==@�	"��
��
�	$���
�	����	0$�	

������	�
���������	$���
��	���	 
	!
�
�	���	����
�	��$
��$
��:�	

&''(,		

7%���!	���������	�
��%���	�
�
��$�
���	78�	�
���������	

$���
���	 �

�	 ��	  
	 
��� ����
��	��������
�	 ���	 �
���
�,	 ��
	

$���
��	��	78�	�
���������	��	������	�������	�
���	��	�
��
 ���
�	

��	 �����	 ��	  
	 
������������	 ��������
�	  �	�
����������
���
�	

/78-��1,	 2�	 ��������	 ���

	 ��$
�	 ��	 78-��	 ���
	  

�	

��
���:
�	 ��	 ���C	 78-�'�	 78-�*�	 78-�+	 /��;�>	 �����1,	

78-�'�	78-�+�	���	78-�+;	$���	$������	���
�	��	�%���	

�������!
�
���	 �	�
��������!	0$�	�������	��	�	78�	������	&'*�	

'+�	'.(,	?�%	
�	��,�	�
���� 
�	���	��������	��	78-�'	E	�	���	

;�	��	�����	�
8�	
#$�
�����	���	78-�';	��	�+=�6=5	���
�	

��	 ���$������	 ��	78-�'�	 ���	 ��	 ����%
��$
��:�,	 2�	 ���������	

78-�'	�$$
���	��	 
	����
�	����	78�	����!
	�
$���	$�������	

 �	 $�
�
����!	 �%��!
���	 
�
���,	 -��
��
��	 ������������	 ��	

�$
��:�	 !
�
��	 ����%���!	 �%���	 �%$$�
����	 !
�
��	  �	 � 
�����	

�
���������	��	��
	0$�	�������	���	 

�	���%�
��
�	��	�
�
���	

 Streszczenie        
Cel pracy: Rak błony śluzowej macicy jest obecnie szóstym nowotworem złośliwym pod względem zachorowalności 
na świecie w populacji żeńskiej i najczęściej diagnozowanym guzem dróg rodnych. Metylacja DNA odgrywa 
znaczącą rolę w regulacji epigenetycznej ekspresji genów w trakcie rozwoju komórkowego i chorobie. Szereg 
zdarzeń w procesie metylacji DNA znacząco zależy od katalitycznej roli enzymów zwanych metylotransferazami. 
Celem naszej pracy było porównanie globalnej metylacji DNA i aktywności metylotransferazy DNMT1 w tkankach 
raka błony śluzowej macicy pobranych z trzech różnych okolic jamy macicy i sprawdzenie czy DNMT1 może mieć 
wartość prognostyczną.

Materiał i metody: Grupę badaną stanowiło 37 pacjentek poddanych histerektomii II Klinice Ginekologii UM 
w Lublinie pomiędzy rokiem 2008 a 2009 (28 pacjentek ze zdiagnozowanym gruczolakorakiem błony śluzowej 
macicy oraz 9 pacjentek z mięśniakami macicy). Próbki tkankowe pobierane były z trzech różnych okolic jamy 
macicy (łącznie 84 próbki tkankowe nowotworowe oraz 27 próbek prawidłowego endometrium). Wszystkie 
zebrane próbki były opracowywane zgodnie z wystandaryzowanym protokołem z użyciem komercyjnych zestawów 
diagnostycznych (Epigentek, USA). Zastosowano test U-Mann’a Whitneya oraz W Shapiro Wilka do porównania 
uzyskanych wyników. 

Wyniki: Poziom globalnej metylacji DNA jak również aktywność enzymatyczna DNMT1 (3,83 vs. 7,65 OD/h/mg, 
p=0,0022) były istotnie statystycznie niższe w tkankach gruczolakoraka.

Wnioski: Globalna hipometylacja DNA oraz istotnie statystycznie niższa aktywność DNMT1 potwierdzona w 
tkankach gruczolakoraka błony śluzowej macicy w porównaniu ze zdrową tkanką endometrium może stanowić 
jeden z wielu molekularnych markerów kancerogenezy w raku endometrium. Jednak dalsze badania są konieczne 
by potwierdzić tę hipotezę.

 Słowa kluczowe: rak endometrium / �������	
���
������
���/ metylacja DNA / 

         / metylotransferaza DNMT1 / 
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Figure 1. Tissue collection regions. 
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Figure 3. Medium DNMT1 activity in endometrial samples in ST1, ST2 and CONT 
group.  

 
Figure 2. Changes of DNA methylation levels in endometrial carcinoma samples 
and control sample as related to extraction place from uterine cavity. 
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