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 Streszczenie    
Wstęp: Udział histaminy w patogenezie nowotworów stanowi kontrowersyjny temat, a dokładny mechanizm jej 
działania nie jest do końca poznany. Wysokie stężenie histaminy zostało stwierdzone w różnych nowotworach, 
takich jak czerniak, rak piersi, rak jelita grubego oraz w  chłoniakach i białaczkach. Dotychczas brak jest danych 
dotyczących roli histaminy  oraz ekspresji genów związanych z aktywnością biologiczną histaminy w gruczolako-
raku endometrium. 

Cel pracy: Celem pracy była analiza porównawcza profilu ekspresji genów związanych z układem histaminer-
gicznym w wycinkach gruczolakoraka endometrium w odniesieniu do tkanek endometrium prawidłowego oraz 
wytypowanie genów, których aktywność transkrypcyjna istotnie różni się w stopniu G1,G2, G3 gruczolakoraka w 
porównaniu do grupy kontrolnej. 

Materiał i metody: Ekstrakcję całkowitego RNA z 24 próbek endometrium  przeprowadzono przy użyciu odczyn-
nika TRIzol (Invitrogen) . Techniką mikromacierzy oligonukleotydowych HG-U133A (Affymetrix) wyznaczono profil 
ekspresji 119 transkryptów związanych z układem histaminergicznym. Po normalizacji wyników w programie RMA 
Express geny różnicujące typowano na podstawie analizy statystycznej przeprowadzonej w programie Gene Spring 
11.5 testem jednoczynnikowej ANOVA oraz testem U Manna-Whitneya.
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Wstęp

2 1
12 1 2
1

Endometrioid Endometrial Cancer

2

Wyniki:  Z grupy 119 transkryptów,  dla 14 stwierdzono  znamienną statystycznie różnicę ekspresji w endometrio-
idalnym raku endometrium w porównaniu do prawidłowego endometrium ( FC (log2) >1,5; p<0.05). Dalsza analiza 
doprowadziła do identyfikacji genów różnicujących wycinki gruczolakoraka endometrium w stopniu G1, G2 i G3 w 
porównaniu do grupy kontrolnej, które były specyficzne tylko dla jednej z analizowanej grup raka, a mianowicie dla 
stopnia G1 (CPA3), dla stopnia G2  (HNMT, LYN, DPT, ITPKB, RASA4, APP, RAB11FIP1, YWHAZ, VAMP8, RAB25) 
oraz dla stopnia G3 (HRH3).  

Wnioski: Analiza otrzymanych wyników potwierdziła udział układu histaminergicznego w patogenezie gruczo-
lakoraka endometrium. Zaobserwowane różnice ekspresji genów  w zależności od stopnia histopatologicznego 
zróżnicowania gruczolakoraka mogą wskazywać na istotną rolę wyodrębnionych genów różnicujących w procesie 
nowotworzenia endometrium.

 Słowa kluczowe: gruczolakorak endometrium / histamina / mikromacierz 
       oligonukleotydowa / receptor H3- histaminowy /

 Abstract
Introduction: Influence of histamine on tumor development remains obscure. The exact mechanism of this action 
is not known. Different data indicate high concentrations of histamine in tumor tissues, such as malignant melano-
ma, breast cancer, colon carcinoma, lymphomas and leukemia. To the best of our knowledge, the literature offers 
no reports about the role of histamine and of differences between expression patterns of histamine-related genes 
in endometrial cancer.

Aim: The aim of the study was a comparative analysis of the gene expression profile involved with histaminergic 
system in endometrioid endometrial cancer in relation to histologically normal endometrium, and identification of 
differentiation genes whose transcriptional activity significantly differs in pathomorphological grades G1,G2, G3 of 
endometrial cancer as compared to the control group.  

Material and methods: Total RNA was extracted from 24 endometrial probes using TRIzol reagent (Invitrogen). The 
expression profile of 119 transcripts associated with histaminergic system was assessed using oligonucleotide 
microarrays of HG-U133A (Affymetrix). After normalization of the results with RMA Express software, differentiation 
genes were mined by the use of one-way analysis ANOVA and U Mann-Whitney test carried out in Gene Spring 
11.5 software. 

Results: Among 119 transcripts, 14 expressed more than 1.5-fold change and were significant at  p<0.05 in 
endometrioid endometrial cancer in relation to the normal endometrium. Further analysis led to the identification of 
differentially expressed genes in grades G1, G2 and G3 of endometrial adenocarcinoma as compared to the con-
trol group, which were specific for each of the studied groups in grade G1 (CPA3), in grade G2 (HNMT, LYN, DPT, 
ITPKB, RASA4, APP, RAB11FIP1, YWHAZ, VAMP8, RAB25) and in grade G3 (HRH3). 

Conclusions: Our results confirmed the role of the histaminergic system in the pathogenesis of endometrial ade-
nocarcinoma. The observed differences in the expression of those genes, depending on the grade of adenocarci-
noma, may indicate an important role of the isolated differentiation genes in endometrial tumorigenesis. 

 Key words:  endometrial adenocarcinoma / histamine / oligonucleotide microarray / 
         / histamine H3 receptor /
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Rycina 1. Typowanie genów różnicujących – wykres wulkaniczny (na czerwono zaznaczono transkrypty różnicujące) dla analizy porównawczej,  
a) G1vs K, b) G2 vs K, c) G3vs K.  
Objaśnienia: G1, G2, G3 – stopnie histopatologicznego zróżnicowania raka endometrium; K – grupa kontrolna (endometrium prawidłowe); FC – wartość wskazująca wielokrotność 
różnicy (log2) sygnałów fluorescencji pomiędzy transkryptomami grup badanych G1, G2, G3 a kontrolą (K).

a b c
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Tabela I. Liczba kopii mRNA różnicujących transkryptomy gruczolakoraka endometrium w stopniu G1, G2, G3  w porównaniu do endometrium prawidłowego (K) w zależności 
od wartości FC i p-value. 

Grupy 
badane

c ba p   r n cu cyc  ran ryp y

FC Liczba  kopii 
mRNA p < 0,05 p < 0,02 p < 0,01 p < 0,005

G1 vs K

FC > 1,0 119 2 2 0 0

FC > 1,1 79 2 2 0 0

FC > 1,5 11 1 1 0 0

FC > 2,0 2 1 1 0 0

G2 vs K

FC > 1,0 119 16 8 6 5

FC > 1,1 78 16 8 6 5

FC > 1,5 22 12 2 1 1

FC > 2,0 6 5 1 1 1

G3 vs K

FC > 1,0 119 1 0 0 0

FC > 1,1 87 1 0 0 0

FC > 1,5 18 1 0 0 0

FC > 2,0 2 0 0 0 0

b a nienia  1, 2,           
           FC   fold   

   2         1, 2, 
    

 
Rycina 2. KMapy „ciepła” (ang. heatmap) obrazujące kierunek zmian ekspresji transkryptów w gruczolakoraku endometrium w stopniu histopatologicznego zróżnicowania G1, 
G2 i G3 w porównaniu do kontroli.  (kolor żółty odpowiada wartości średniej sygnału fluorescencji na mikromacierzy, zmiana koloru w kierunku czerwieni – wzrost liczby kopii 
mRNA, w kierunku koloru niebieskiego – zmniejszenie liczby kopii mRNA).  
Objaśnienia: G1, G2, G3 – stopnie histopatologicznego zróżnicowania raka endometrium; K- grupa kontrolna (endometrium prawidłowe).
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Tabela II. Transkrypty różnicujące gruczolakoraka endometrium w stopniu  G1, G2, G3 od  endometrium niezmienionego nowotworowo (K) dla p<0.05, FC>1.1.

Badane 
grupy ID Symbol genu p FC Zmiana

ek pre i C romo om

G1 vs K
215009_s_at LOC100499177 0 01176 1 1859 a 21 22

205624_at CPA3 0 01627 2 16675 st 3q24

G2 vs K

205421_at SLC22A3 0 01235 1 14952 a 6q25 3

204763_s_at GNAO1 0 03172 1 24273 a 16q13

207977_s_at DPT 0 03978 1 32585 a 1q12 q23 

205776_at FMO5 0 00310 1 43798 a 1q21 1

211732_x_at HNMT 0 02977 1 50287 a 2q22 1 

202625_at LYN 0 04104 1 62461 a 8q13

213071_at DPT 0 00193 1 64899 a 1q12 q23

203723_at ITPKB 0 00320 1 66066 a 1q42 13 

213071_at DPT 0 00482 1 70833 a 1q12 q23

212707_s_at RASAP4 0 00901 1 74652 a 7q22 

214953_s_at APP 0 03762 1 93153 st 21q21 3 

219681_s_at RAB11FIP1 0 03583 2 03632 st 8 11 22

200640_at YWHAZ 0 03349 2 18694 st 8q23 1

202546_at VAMP8 0 01804 2 83102 st 2 12 11 2

218186_at RAB25 0 00347 3 13212 st 1q22

200638_s_at YWHAZ 0 02831 3 20707 st 8q23 1 

G3 vs K 221663_x_at HRH3 0 02179 1 76103 st 20q13 33

Ob a nienia  1, 2, 3  st  st at  a a a a t   a t a t  
a     t a  s  a a  133     a t  s a a s  a a    

FC  a  fold change  a t  s a a t   2  s a  s   t a s t a   
a a  1, 2, 3 a t   a   s a  a  a  s a  s a  s   st  

s  s a  s  a a  t a s t

 
Rycina 3. Diagram Venna wskazuje brak podobnego profilu ekspresji transkryptów 
związanych z układem histaminergicznym pomiędzy grupami G1 vs K, G2 vs K oraz 
G3 vs K. Objaśnienia: G1, G2, G3 – stopnie histopatologicznego zróżnicowania raka 
endometrium; K – grupa kontrolna (endometrium prawidłowe).

 
Rycina 4. Porównanie znormalizowanych wartości intensywności fluorescencji 
z mikromacierzy HG-U133A dla genu receptora histaminowego (HRH3) w 
wycinkach gruczolakoraka endometrium w stopniu G1, G2 i G3  oraz endometrium 
niezmienionym nowotworowo (K). 
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