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 Streszczenie    
Cel pracy: Powstawanie przerzutów jest nieodłączną cechą nowotworów złośliwych, a  także przyczyną 
wielu niepowodzeń terapeutycznych. Proces ten jest sekwencją następujących po sobie zjawisk takich jak, 
proteolityczna degradacja błon plazmatycznych, migracja komórek, proliferacja i neowaskularyzacja. Do grup białek 
bezpośrednio zaangażowanych w wymienione powyżej procesy należą między innymi, kadheryny oraz integryny. 
Celem przeprowadzonych badań była ocena ekspresji genów kodujących E-kadherynę (CDH1) i  1-integrynę 
(ITGB1) w nowotworach błony śluzowej trzonu macicy oraz korelacja uzyskanych wyników z danymi kliniczno-
patologicznymi.

Materiał i  metody: Materiał użyty do badań stanowiło 106 preparatów raka błony śluzowej trzonu macicy. 
W preparatach tych oznaczono ekspresję CDH1 i ITGB1 na poziomie mRNA metodą real-time PCR. Wyniki badań 
zostały poddane analizie statystycznej.

Wyniki: Ekspresję genów CDH1 oraz ITGB1 stwierdzono we wszystkich badanych preparatach i  była ona 
znamiennie statystycznie skorelowana ze stopniem złośliwości nowotworu. W  nowotworach o wysokim stopniu 
zróżnicowania komórkowego (G1) była najwyższa, natomiast wartość jej obniżała się wraz ze  wzrostem stopnia 
złośliwości nowotworu, w  przypadku obu analizowanych genów. Stwierdzono także występowanie istotnej 
statystycznie korelacji  między ekspresją CDH1 i ITGB1 (test rang Spearmana, r=0,29, p<0,01). 

Wniosek: Określanie ekspresji genów CDH1 i  ITGB1 może być rozważane jako użyteczny molekularny marker 
stopnia złośliwości oraz wskaźnik ryzyka powstawania przerzutów w odniesieniu do nowotworów błony śluzowej 
trzonu macicy. 
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Wstęp
Ad ezja odgrywa ardzo istotn  nkcj  w reg acji takic  

rocesów komórkowyc  jak wzrost, ró nicowanie i migracja 
komórki  ia ka od owiedzia ne za ad ezj  okre a si  akroni-
mem A s ang  cellular adhesion molecules  i o rednicz  one 
w oddzia ywaniac  mi dzy komórkami oraz mi dzy komórkami 
a macierz  mi dzykomórkow  1  W rocesie trans ormacji no-
wotworowej nast je sto niowa trata kontakt  mi dzy komór-
kami i w e ekcie doc odzi do ic  rozsiew  oza o r  ierwotne-
go ogniska nowotworowego  Zjawisko owstawania rzerz tów, 
czy i rzemieszczanie si  komórek nowotworowyc  z o szar  
g za ierwotnego do w z ów c onnyc  oraz do  od eg yc  tka-
nek i narz dów, jest nieod czn  cec  nowotworów z o iwyc , 
a tak e rzyczyn  wie  nie owodze  w tera ii rzeciwnowo-
tworowej 2  

owstawanie rzerz tów jest sekwencj  nast j cyc  o 
so ie rocesów takic ,  jak roteo ityczna degradacja on od-
stawnyc , migracja komórek, intrawazacja, ro i eracja i neo-
wask aryzacja  o gr  ia ek ez o rednio zaanga owanyc  
w te rocesy na e , mi dzy innymi, kad eryny oraz integryny 

 Kad eryny s  owierzc niowymi czynnikami ad ezyjnymi, 
za e nymi od kationów wa nia, od owiadaj cymi za trzymanie 
arc itekt ry tkanek na onkowyc  oraz kontro owanie o ary-
zacji, ro i eracji i ró nicowania komórek  ednym z g ównyc  
ia ek rodziny kad eryn, którego eks resja zmienia si  w trakcie 
roces  trans ormacji nowotworowej jest E-kad eryna  ia ko to 

okre a si  jako s resor wzrost , gdy  dzia a ono na zasadzie in-
i icji kontaktowej, ind k j c zatrzymanie cyk  komórkowego, 
o rzez dodatni  reg acj  ia ka 2 , które z ko ei e ni nkcj  

in i itora kinaz za e nyc  od cyk in K ang  cyclin-dependent 
kinase  , 

Kod j cy E-kad eryn  gen CDH1 zlokalizowany jest na 16 
c romosomie i sk ada si  z 16 eksonów, o ejm j cyc  ok  1  
k  genomowego A 6  ger je si , e zmiany eks resji i l  

nkcji E-kad eryny mog  y  zwi zane z red kcj  rzylegania 
komórek otomnyc  do nowotworowej komórki rodzicielskiej, 
co wi e si  z ic  zwi kszon  zdolno ci  do lokalnej inwazji  

Kolejn  gr  ia ek zaanga owanyc  w  owstawanie 
rzerz tów stanowi  integryny  odo nie jak kad eryny, s  one 

cz steczkami ad ezyjnymi e ni cymi nkcj  rece torów dla 
elementów macierzy ozakomórkowej i wi  si  z takimi ia -
kami jak kolagen, ronektyna czy witronektyna  oza nkcj  
ad ezyjn , integryny e ni  nkcj  rzeka ników sygna ów ko-
mórkowyc  ntegryny wyst j  jako eterodimery sk adaj ce 
si  z dwóc  niekowalencyjnie zwi zanyc  odjednostek, a i  

ot d oznano 16 odjednostek a i  odjednostek , które two-
rz  2  ró ne eterodimery  o najle iej oznanyc  nale  
integryny 1, 2 i  ntegryny 1 nosz ce tak e ws óln  na-
zw  A ang  very late antigen  l  2 , zawieraj  ws ólny 
a c c  1 tworz cy eterodimer z odjednostkami a  
ia ka te ior  dzia  w wi zani  komórek z macierz  zewn trz-

komórkow  i wyst j  w wi kszo ci komórek k ad  imm no-
logicznego 

W adaniac  rowadzonyc  na modelac  zwierz cyc  wy-
kazano, e o ni ona eks resja ia ka E-kad eryny, jak i 1-inte-
gryny zwi zana jest z rogresj  oraz  owstawaniem rzerz tów 
1  serwacje te otwierdzono w adaniac  na materiale ar-

c iwalnym o ranym od acjentek z rakiem ony l zowej trzo-
n  macicy 11  rak jest jednak doniesie  literat rowyc , które 
analizowa y y eks resj  genów kod j cyc  o a ia ka w mate-
riale nowotworowym ony l zowej trzon  macicy i odnosi y te 
dane do cec  kliniczno- atologicznyc  

 Abstract
Objectives: The metastatic ability of tumors is characteristic for malignant neoplasms and constitutes the main 
cause of therapeutics failures. Metastasis formation involves the sequence of processes such as proteolytic 
degradation of the basement membrane, migration, intravasation, extravasation, proliferation and angiogenesis. 
Cadherins and integrins are groups of proteins directly involved in these processes.

In the present study we analyzed the mRNA expression of CDH1 and ITGB1 genes by real-time polymerase chain 
reaction (RT-PCR). The study included 106 endometrial carcinomas. CDH1 and ITGB1 mRNA expression was 
found in all of the studied samples. Generally, the CDH1 and ITGB1 mRNA expression was significantly higher in 
well-differentiated rather than poorly differentiated tumors. 

Materials and methods: The mRNA expression levels of CDH1 and ITGB1 in series of 83 samples of endometrial 
carcinoma were studied by real time RT-PCR method. Statistical analysis of the obtained results was performed.

Results: CDH1 and ITGB1 gene expression was observed in all examined tissues and was correlated with cancer 
malignancy (G). In high grade malignant tumors (G1), CDH1 and ITGB1 gene expression was the highest, in 
G2 and G3 tumors the expression of both genes was gradually lowering. Moreover, the statistically significant 
correlation between CDH1 and ITGB1 gene expression was observed. (Spearman test, r=0.29, p<0.01).

Conclusion: CDH1 and ITGB1 mRNA expression seems to be an important marker of cancer progression and 
metastases in endometrial malignant tumors.

  Key words: mole ular marker / E- adher n / - n e r n /  /  / 
         / endome r al ar noma / ene e re on /
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Cel pracy
elem odj tyc  rzez nas ada  y a analiza eks resji 

E-kad eryny oraz 1-integryny na oziomie m A, w re ara-
tac  raka ony l zowej trzon  macicy oraz korelacja zyska-
nyc  wyników z danymi kliniczno- atologicznymi

Materiał i metody
ateria  yty do ada  stanowi y wycinki  ze zmienionej 

nowotworowo ony l zowej trzon  macicy  acjentki y y le-
czone o eracyjnie w ddziale Klinicznym inekologii nkolo-
gicznej niwersytet  edycznego w odzi  adaniami o j to 
1 6 acjentek,  któryc  zdiagnozowano rzed rzyj ciem do 
oddzia  nowotwór endometri m  arakterystyka demogra cz-
na acjentek i kliniczno- atologiczna adanego materia  zawar-
ta zosta a w ta eli  

owotwory ony l zowej trzon  macicy sc arakteryzowa-
ne zosta y wg klasy kacji F  od wzgl dem zaawansowania 
klinicznego oraz wg kryteriów W  odno nie sto nia z o liwo-
ci istologicznej 12  

Izolowanie RNA i synteza cDNA
a kowite A izolowano rzy yci  odczynnika  e-

agent igma-Aldric  or , t  o is, , A  zgodnie z za-
leceniami rod centa  zysto  otrzymanyc  re aratów A 
okre lano metod  s ektro otometryczn  o rzez omiar a sor-
ancji rzy d go ci ali 26  nm i 2  nm  rzyj tym kryteri m 

czysto ci A y a warto  A26 A2  mieszcz ca si  w granicac  
1, 2,  eakcj  odwrotnej transkry cji rze rowadzano rzy 

yci  zestaw   Kit er   akara io nc  a onia  zgod-
nie z zaleceniami rod centa  c A rzec owywano w tem  
-2

Analiza ilo ciowa o t  a li ac i w czasie 
zeczywisty   ea c a eal ti e R

trzymany A stanowi  matryc  w reakcji real-time  
dla oznaczenia licz y ko ii m A dla genów CDH1 i ITGB1. 

yta mieszanina reakcyjna zawiera a  ,  l c A,  l 
a an  ni ersal  aster i , ,  l 2  a an  ene 

E ression Assays i  ml 2 . eakcj  real-time  rowadzo-
no w rz dzeni  astercycler e  real le  E endor . ocz t-
kowa ilo  matrycy wyznaczana y a na odstawie arametr  t 
teoretyczny n mer cykl , rzy którym warto  orescencji jest 

wy sza ni  rzyj ta ar itralnie warto  graniczna . omiar war-
to ci t wykonano w dwóc  owtórzeniac , jako gen re erencyj-
ny wykorzystano 1 os atydylotrans eraza i oksantyno-
guaninowa; ang. hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1). Do 
ada  zastosowano nast uj ce sondy a an  ene E res-

sion Assays A lied iosystems, A)  D 1 - s 1 2
m1, 1 - s m1, 1 - s 2 6 m1.

Analizy statystycznej wyników dokonano rzy u yciu ro-
gramu kom uterowego A A wersja .  tat o t, o-
land).

Wszystkie wyniki ada  s rawdzono testem a iro-Wilka 
od wzgl dem zgodno ci z rozk adem normalnym. z  wy-

ników ada  nie y a zgodna z rozk adem normalnym, st d te  
dalsze analizy statystyczne wykonano metodami nie arametrycz-
nymi test  anna-W itneya, test korelacji rang earmana). 
Analizy ilorazu szans odds ratio  ) oraz - rocentowego 
rzedzia u u no ci  percent con dence interval   ), do-

konano rzy u yciu modelu regresji logistycznej. Za statystycz-
nie istotn  rzyj to warto  , .

Wyniki 
Eks resja genów CDH1 i ITGB1, na oziomie m A, 

stwierdzona zosta a we wszystkic  1 6 re aratac  raka ony 
luzowej trzonu macicy. Zestawienie oziomów eks resji ada-

nyc  genów w odniesieniu do danyc  kliniczno- atologicznyc  
zawarte zosta o w ta elac   i . ie zao serwowano zale no-
ci mi dzy eks resj  adanyc  genów a wiekiem acjentek test 

rang earmana, dla CDH1 r , ; , , dla ITGB1 r - ,1 , 
, ).

a odstawie rze rowadzonyc  analiz stwierdzono, e 
rednia eks resja genu CDH1 w nowotworac  ony luzowej 

trzonu macicy zmienia si  wraz z rogresj  nowotworu. W odnie-
sieniu do sto nia zaawansowania wg F  test Kruskala-Wal-
lisa, , 1), nowotwory o najni szym sto niu zaawansowania 
F  ) c arakteryzuj  si  najwy sz  eks resj  CDH1 i jest ona 

znamiennie statystycznie wy sza w orównaniu do sto nia F  
,  i  od owiednio, test anna-W itneya, , ; , ; 

, 1). ównie  eks resja CDH1 w nowotworac  w sto niu 
F   i  y a znamiennie statystycznie wy sza w orównaniu 
ze sto niem F   test anna-W itneya, , 1). odo nie 
w rzy adku sto nia zró nicowania ), nowotwory  dojrza e i-
stologicznie 1) c arakteryzowa y si  znamiennie statystycznie 
wy sz  eks resj  CDH1, w orównaniu ze sto niami 2 i  
od owiednio, test anna-W itneya, ,  i , 1). Analo-

giczne zale no ci zao serwowano  w relacjac  mi dzy eks resj  
D 1 a sto niem naciekania mi niówki oraz o ecno ci  rze-

rzutów w w z ac  c onnyc . a ela ). 

Tabela I. Charakterystyka demograficzna pacjentek i kliniczno-patologiczna 
nowotworów błony śluzowej trzonu macicy.

Charakterystyka a e tek

46

98

8
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W rzy adku genu ITGB1 równie  zao serwowano zna-
mienne statystycznie  ró nice w zale no ci od sto nia zaawanso-
wania klinicznego i zró nicowania istologicznego. a ela ). 

W nowotworac  o sto niu zaawansowania okre lonym jako 
F   eks resja ITGB1 y a wy sza ni  w stadium F   
test anna-W itneya, , ) oraz w nowotworac  o sto niu 

zró nicowania 1 wy sza ni  w sto niu  test anna-W it-
neya, , ). 

Zao serwowano tak e znamienn  statystycznie ozytywn  
korelacj  mi dzy eks resj  genu CDH1 i ITGB1 test rang ear-
mana, r ,2 , , 1) w adanyc  nowotworac  ony luzowej 
trzonu macicy.

Wyliczono tak e iloraz szans okre laj cy ryzyko naciekania 
mi niówki oraz wyst owania rzerzutów wraz ze wzrostem 
sto nia  z o liwo ci raka ony luzowej trzonu macicy. a ela 

). 
W nowotworac  o sto niu zró nicowania c arakteryzowa-

nym jako 2 i , ryzyko onad  naciekania mi niówki 
jest -krotnie wi ksze ni  w rzy adku nowotworów o sto niu 
zró nicowania 1    - ,  1. 2-1 . 1 , , 2). 

Dyskusja
Eks resja genów koduj cyc  E-kad eryn  CDH1) oraz 

1-integryn  ITGB1) analizowana y a w 1 6 re aratac  raka 
ony luzowej trzonu macicy. 

redni wiek acjentek, od któryc  ozyskano materia , wy-
nosi  62, 1 ,  i wa a  si  w rzedziale 1  lat. icz a 
losowo wy ranyc  acjentek, które uczestniczy y w adaniac  
i rzekroczy y  rok ycia wynosi a 1  , ), co stanowi o 

odo ny odsetek, w orównaniu z gru  adawcz  u yt  rzez 
reasmana i ws ., 1  ), natomiast wi kszy ni  w ada-

niac  rowadzonyc  rzez asanuddina i ws . 6 ), którzy 
w o ulacji ndonezji analizowali eks resj  D 1 i 1 na 
oziomie ia ka, w 6 arc iwalnyc  re aratac  nowotworów 
ony luzowej trzonu macicy 11 . asanuddin i ws . ró nice te 

t umacz  wi ksz  redni  d ugo ci  ycia ko iet w krajac  roz-
wini tyc  oraz cz stszym stosowaniem rzez nie ormonalnej 
tera ii zast czej 11 . 

Tabela II. Ekspresja genu CDH1 wyrażona jako  ilość   kopii badanego genu 
w przeliczeniu na 1000 kopii genu HPRT1, w odniesieniu do parametrów kliniczno-
patologicznych.

CDH1 k
a CDH1/

k HPRT1)

6
8 69 94

98 4
6 4 6

p

2
6 6 8 28

8 4 9 2
6 4 28 6

p

2
2

968 2 8 4
9 2 28 44

p

p

6 98 9
68 2 8

p

pa – test Kruskala-Wallisa
pb – test Manna-Whitneya

Tabela III. Ekspresja genu ITGB1 wyrażona jako ilość kopii badanego genu 
w przeliczeniu na 1000 kopii genu HPRT1, w odniesieniu do parametrów kliniczno-
patologicznych.

ITGB1 k
a ITGB1/

k  HPRT1)

6 42 98 4
4 6 6 2 4
49 86 26 29
2 6 2 42

p

2
6 84 2 6
4 28 9 4
2 4 4 8

p

2
2

62 8 8 4
64 88

p

p

628 4 42 49
2 8 2 8 24

p

pa – test Kruskala-Wallisa
pb – test Manna-Whitneya

Tabela IV. Iloraz szans OR (95%CI) wzrostu stopnia złośliwości w raku błony 
śluzowej trzonu macicy w odniesieniu do stopnia naciekania mięśniówki i obecności 
przerzutów w węzłach chłonnych.

C )

2
2

9 4
8 4 8 2

p 2

p

2
4 28 4 4
p
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Analiza eks resji genu CDH1 wykaza a, e jest ona 
w znacznym sto niu ujemnie skorelowana z rogresj  i o ec-
no ci  rzerzutów raka ony luzowej trzonu macicy, zarówno 
w odniesieniu do sto nia zaawansowania F , sto nia zró -
nicowania, jak i sto nia naciekania mi niówki oraz o ecno ci 
rzerzutów w w z ac  c onnyc . Wyniki tyc  analiz s  zgodne 

z danymi dotycz cymi eks resji D 1 w nowotworac  ony 
luzowej trzonu macicy, na oziomie ia ka 11, 1 . Wydaje 

si , i  w rocesie trans ormacji nowotworowej endometrium 
doc odzi do ez o redniego rze o enia mi dzy ilo ci  m A 
owstaj cego w rocesie transkry cji a ia kiem syntetyzowa-

nym w rocesie translacji. odo ne sugestie mo na wysun  
w odniesieniu do genu i ia ka 1-integryny. lo  owstaj cego 
m A od owiada rawdo odo nie uli ia ka owstaj cego na 
matrycy m A. Znamienna statystycznie korelacja mi dzy eks-
resj  D 1 i 1 wskazuje na akt, i  o a te geny oraz ic  
ia kowe rodukty ior  udzia  w tyc  samyc  rocesac  mole-

kularnyc . W adaniac  rowadzonyc  na modelu mysim wyka-
zano, e E-kad eryna od owiada za rawid owe ró nicowanie, 
roli eracj  oraz unkcjonowanie komórek macicy. Dodatkowo 

w komórkac  rawid owyc , ia ko to ierze udzia  w rocesac  
kontroluj cyc  o rawno  rocesu roli eracji i kieruj cyc  
komórk  na drog  a o tozy 1 . W materiale nowotworowym 
ierwotna unkcja E-kad eryny ulega zmianie wraz z za amo-

waniem eks resji genu CDH1 i syntezy kodowanego ia ka 16 .
Zgodnie z danymi o u likowanymi rzez i i ws . oraz 

Kanga i ws . jednym z molekularnyc  mec anizmów od owie-
dzialnyc  za o ni anie eks resji E-kad eryny w materiale no-
wotworowym jest metylacja w o r ie romotora genu CDH1 
1 ,1 . onadto  o a zes o y adawcze sugeruj , e oziom 

E-kad eryny mo e y  rozwa any jako marker kliniczny sto nia 
zaawansowania w rzy adku nowotworów ony luzowej trzo-
nu macicy 1 . 

Eks resja 1-integryny w komórkac  ony luzowej trzo-
nu macicy ulega wahaniom w czasie cyklu menstruacyjnego, 
wzrasta w azie wydzielniczej oraz ozostaje na do  wysokim 
oziomie w ocz tkowym okresie ci y, kiedy dochodzi do or-

mowania kom leksu ia ek macierzy zewn trzkomórkowej 1 .
W rocesie trans ormacji nowotworowej integryny ior  

udzia  mi dzy innymi, w aktywacji -kinazy os atydyloinozyto-
lu, który z kolei stymuluje rocesy rogresji i ormowania rze-
rzutów o rzez kaskad  sygnalizacyjn  K Akt m  2 . 

Zmieniona eks resja genów ia ek uznanych za iomarke-
ry rocesu nowotworzenia mo e okaza  si  istotna z kliniczne-
go unktu widzenia, zarówno w as ekcie rognostycznym, jak 
i tera eutycznym. Dodatkowo, analiza eks resji genów na ozio-
mie m A jest metod  wymagaj c  niewielkich ilo ci materia u 
ozyskanego od acjentów oraz jest szy sza i mniej kosztowna 

w orównaniu do technik, za omoc  których oznaczany jest o-
ziom ia ka. z steczki adhezyjne, w tym kadheryny oraz inte-
gryny, mog  sta  si  odstaw  stosowania tera ii celowanych, 
których e ektem dzie zahamowanie lu  s owolnienie rocesu  
owstawania rzerzutów, ez równoczesnej ingerencji w rawi-

d owe mikro rodowisko komórek rawid owych 21 . 
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