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STRESZCZENIE  

Materiał genetyczny komórki jest nieustannie narażony na działanie czynników mutagennych. Odpowiednie mechani-

zmy chroniące przed szkodliwym wpływem mutagenów są niezwykle ważne dla prawidłowego funkcjonowania oraz 

kontroli proliferacji komórek. Jednym z mechanizmów naprawczych jest działanie enzymu MGMT, który odpowiada 

za ochronę DNA komórki przed czynnikami alkilującymi. Różnice w aktywności enzymu, wynikające z występowania 

wielu odmian polimorficznych jego genu, mogą prowadzić niekiedy do zwiększonego ryzyka zachorowania na nowo-

twory. 

Tematem pracy jest omówienie roli niektórych polimorfizmów genu MGMT w rozwoju oraz terapii chorób nowotwo-

rowych. 

SŁOW A KL UCZOWE  

polimorfizm, nowotwory, MGMT  

STRESZCZENIE  

Cell DNA is constantly exposed to mutagenic factors. DNA repair mechanisms are very important to provide proper 

cell functioning and proliferation control. One of the DNA repair mechanisms is based on the O6-methylguanine-DNA 

methyltransferase enzyme, which provides protection against alkylating agents. Differences in MGMT enzyme activity 

may be caused by MGMT gene  polymorphisms. MGMT polymorphisms may increase  cancer risk, e.g. lung cancer or  
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esophageal cancer. In this review we have described the role of some MGMT polymorphisms in cancer development 

and therapy. 

KEY WO RDS  

cancer, polymorphism, MGMT 

WSTĘP 

W ciągu życia komórki materiał genetyczny nieustan-

nie narażony jest na działanie czynników mutagen-

nych, mogących powodować jego uszkodzenie. Do 

czynników takich należą niektóre substancje chemicz-

ne i oddziaływania fizyczne, a także czynniki biolo-

giczne. Komórki wyposażone są w liczne mechanizmy 

chroniące je przed działaniem mutagenów. Jeden 

z nich związany jest z działaniem enzymu MGMT 

(metylotransferaza O
6
-metyloguaniny DNA), znanym 

również jako AGT, AGAT czy ATaza [1,2]. 

MGMT odpowiada za ochronę komórki przed czynni-

kami alkilującymi w mechanizmie bezpośredniego 

odwrócenia uszkodzenia DNA (damage response and 

repair – DRR) [1,2]. Zniesienie bądź zaburzenia funk-

cji tego enzymu wiążą się ze zwiększonym ryzykiem 

wystąpienia wielu chorób, w tym nowotworowych [1]. 

Różnice aktywności enzymu, wynikające z różnych 

odmian polimorficznych jego genu, są tematem niniej-

szego artykułu. 

Mechanizm działania enzymu MGMT 

MGMT uczestniczy w usuwaniu grup alkilowych 

z atomu O
6
 guaniny i przenoszeniu ich na cysteinę, 

zapobiegając tym samym spontanicznym mutacjom 

G:C → A:T, które zachodzą poprzez nieprawidłową 

alkilację

 

guaniny (ryc. 1) [29].  

Gen kodujący MGMT położony jest na chromosomie 

10 w pozycji 10q26 [1]. Składa się on z 5 eksonów i 4 

intronów [2]. Białko kodowane przez ten gen zbudo-

wane jest z 207 aminokwasów i zawiera konserwa-

tywny fragment tworzący centrum aktywne, złożone 

z proliny, cysteiny, histydyny i argininy [3]. W struk-

turze enzymu występuje atom cynku, którego obec-

ność zwiększa aktywność enzymatyczną MGMT. 

Usunięcie cynku nie skutkuje jednak całkowitą utratą 

aktywności tego enzymu. MGMT wykazuje najwięk-

szą aktywność w tkance wątroby, najmniejszą nato-

miast w szpiku kostnym [3]. 

Ekspresja MGMT jest indukowana przez glikokorty-

kosteroidy, cykliczny AMP (adenozynomonofosfo-

ran), kinazę białkową C oraz białka aktywatorowe 

AP-1 i AP-2 (activator protein-1,2) [3]. Białka AP-1 

to grupa dimerycznych czynników transkrypcyjnych, 

do której należą czynniki Jun, Fos i ATF (activating 

transcription factor). Poprzez wiązanie się ze swoi-

stym miejscem regulatorowym DNA, wpływają mię-

dzy innymi na proliferację komórek [4]. Białko AP-2 

ulega ekspresji w grzebieniu nerwowym (multipoten-

cjalne komórki neuroektodermy). Jego ekspresja jest 

regulowana przez kwas retinowy. Łącząc się ze specy-

ficznymi miejscami DNA za pomocą sekwencji zloka-

lizowanej na końcu C białka, aktywuje on transkryp-

cję genu [5]. Za zwiększenie ekspresji MGMT odpo-

wiada także długotrwałe narażenie na czynniki alkilu-

jące [2]. 

  
Ryc. 1. Mechanizm działania MGMT, zmienione za [29]. 
Fig. 1. Mechanism of MGMT function, as amended by [29]. 

Polimorfizmy genu MGMT 

Zaobserwowana zmienność osobnicza aktywności 

MGMT może wynikać z wariantów polimorficznych 

w obrębie jego genu [6]. Najczęściej spotykanym 

typem jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu 

(single nucleotide polymorphism – SNP) [6].   

Pierwszym omawianym polimorfizmem jest Rs12917, 

który prowadzi do zmiany aminokwasu w pozycji 84 

z leucyny na fenyloalaninę. Wpływ tej zmiany na 

aktywność enzymu nie został jednoznacznie określo-

ny. Niektórzy badacze sugerują, że nie wpływa ona na 

aktywność i właściwości fizykochemiczne białka [8], 

inni jednak sugerują, że obecność fenyloalaniny może 

przyczyniać się do zwiększenia powinowactwa białka 

do Zn
2+

 [2,7,9], co powoduje zwiększenie aktywności 

enzymatycznej. Kliniczne konsekwencje wystąpienia 

tego polimorfizmu także wymagają szerszych badań. 

Zienolddiny i wsp. [10] w badaniu na grupie 343 pa-

cjentów oraz grupie kontrolnej 414 zdrowych osób 

dowiedli, że nosiciele wariantu T Rs12917 MGMT 

częściej chorują na niedrobnokomórkowego raka płuc, 

co potwierdzają badania Liu i wsp. [11]. Szersze ba-

dania nie wykazały jednak istotnej zależności [12]. 

Niektórzy autorzy sugerują, że wariant T polimorfi-
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zmu Rs12917 może predysponować do rozwoju raka 

jelita grubego u rasy kaukaskiej [13], jednak metaana-

liza Du i wsp. [12] nie wykazała istotnego związku 

z zachorowaniem na ten nowotwór, stwierdzono jed-

nak zwiększone ryzyko zachorowania na raka przeły-

ku u nosicieli wariantu T. Interesujące wyniki otrzy-

mali Huang i wsp. [14] dowodząc, że u osób rasy 

kaukaskiej z wariantami alleli T Rs12917 występowa-

ło zmniejszone ryzyko zachorowalności na nowotwo-

ry głowy i szyi przy narażeniu na alkohol i dym tyto-

niowy. Inne badania wykazały, że posiadacze genoty-

pu CC polimorfizmu Rs12917 są bardziej narażeni na 

wystąpienie glejaka, niż osoby o genotypach CT oraz 

TT [9]. 

Kolejny opisywany polimorfizm Rs2308321, prowa-

dzący do zmiany aminokwasu 143 z izoleucyny na 

walinę, wydaje się interesujący, gdyż lokalizuje się 

bardzo blisko wchodzącej w skład centrum aktywnego 

Cys145, będącej akceptorem grup alkilowych [8]. 

Wpływ polimorfizmu Rs2308321 na rozwój nowo-

tworów nie jest jednoznacznie określony. Zhong 

i wsp. [1] wykazali dodatnią korelację między warian-

tem G Rs2308321 a ryzykiem zachorowania na raka 

płuc, co potwierdza badanie Kaur i wsp. [15]. Zda-

niem autorów zmniejszona aktywność naprawcza 

produktu tego genu zwiększa ryzyko zachorowania 

przy narażeniu na karcynogeny zawarte w dymie 

tytoniowym. Doecke i wsp. [16] zaobserwowali wyż-

sze prawdopodobieństwo zachorowania na gruczola-

koraka przełyku u nosicieli allelu G Rs2308321 [16]. 

W przypadku wystąpienia homozygotycznego warian-

tu G, ryzyko zachorowania na gruczolakoraka przeły-

ku było większe o 60–100% w porównaniu z grupą 

kontrolną [16]. Metaanaliza 31 badań (n = 14 447, 

grupa kontrolna = 22 579) dokonana przez Du i wsp. 

[12] wykazała brak istotnego związku występowania 

allelu G Rs2308321 z ryzykiem zachorowania na raka 

przełyku, okrężnicy, endometrium, prostaty i żołądka. 

Stwierdzono natomiast wzrost ryzyka rozwoju raka 

płuca u nosicieli wariantu G tego polimorfizmu [12]. 

Kontrowersyjne wyniki otrzymali Huang i wsp. [14], 

którzy powiązali wystąpienie tego polimorfizmu ze 

zmniejszonym ryzykiem zachorowania na nowotwory 

głowy i szyi. 

W przypadku niektórych polimorfizmów MGMT nie 

stwierdzono wpływu na ryzyko zachorowania na no-

wotwory. Do takich polimorfizmów należą między 

innymi Rs527559815 i Rs2308237 [12]. Niektórzy 

autorzy sugerują jednak, że współwystępowanie poli-

morfizmu Rs527559815 z wariantem T Rs12917 mo-

że zwiększać ryzyko zachorowania na raka pęcherza 

moczowego[17]. 

Kolejny polimorfizm genu MGMT Rs11016879 jest 

wiązany z częstością występowania raka płaskona-

błonkowego przełyku (ESCC). Według Ma i wsp. [18] 

u nosicieli wariantu A tego polimorfizmu zwiększa się 

ryzyko zachorowania na ESCC. W grupie kontrolnej 

(n = 326) wariant AA wystąpił w 58 przypadkach 

(17,8%), z kolei w grupie badanej (n = 128) w 26 

(20,3%). Znacznie częściej spotykany był wariant 

heterozygotyczny, który stwierdzono u 150 pacjentów 

z grupy kontrolnej (46%) i 85 z badanej (66,4%). 

Genotyp GG występował częściej u osób zdrowych 

(n = 118; 36,2%) niż w grupie badanej, gdzie odnoto-

wano go u 17 osób (11,8%). Autorzy donoszą także 

o roli innych polimorfizmów w ryzyku zachorowania 

na ESCC. U nosicieli homozygotycznego wariantu AA 

polimorfizmu Rs12771882 oraz u nosicieli heterozy-

gotycznego wariantu CT polimorfizmu Rs7075748 

zaobserwowano zwiększone ryzyko zachorowania 

[18]. Zmniejszone ryzyko wystąpienia ESCC wyka-

zano u nosicieli polimorfizmów Rs7069143, 

Rs11016878 oraz Rs7071825. Zwiększone prawdopo-

dobieństwo pojawienia się przerzutów odległych raka 

przełyku wykryto u nosicieli wariantu C polimorfizmu 

Rs7068306, wariantu A polimorfizmu Rs10734088 

oraz wariantu C polimorfizmu Rs4751115. Z kolei 

nosiciele wariantu A polimorfizmu Rs2053139 cha-

rakteryzowali się zmniejszonym ryzykiem wystąpie-

nia przerzutów w przebiegu ESCC [18]. 

Polimorfizmy MGMT mogą mieć związek z czasem 

przeżycia pacjentów chorych na nowotwory złośliwe. 

Wstępne wyniki zaprezentowali Fogli i wsp. [19], 

którzy wykazali, że wystąpienie allelu A polimorfi-

zmu Rs34180180 związane jest z krótszym przeży-

ciem u pacjentów chorujących na inwazyjnego gleja-

ka. W grupie badanej (n = 87) autorzy stwierdzili 7 

homozygot AA, 4 heterozygoty oraz 76 homozygot 

GG. Średnie przeżycie pacjentów będących homozy-

gotami AA wynosiło 8,52 mies., natomiast w przy-

padku nosicieli allelu G 18,48 mies. [19]. Autorzy 

wiążą różnice w czasie przeżycia z różnym stopniem 

metylacji genu MGMT, będącej epigenetycznym me-

chanizmem regulacji ekspresji genów [20]. Stopień 

metylacji wynosił 20,1% u homozygot A oraz 14,2% 

u homozygot wariantu G. Z uwagi na niewielką li-

czebność próby badanej, wymagane są dalsze analizy 

związku tego polimorfizmu z czasem przeżycia pa-

cjentów [19]. 

Kolejny omawiany polimorfizm genu MGMT, 

Rs16906252, także związany jest z jego metylacją 

[20]. Ogino i wsp. [21] donoszą o związku allelu T 

tego polimorfizmu z większym jej stopniem w tkance 

raka jelita grubego. Inaktywacja MGMT w zdrowej 

tkance zwiększa jej wrażliwość na czynniki mutagen-

ne, zwiększając ryzyko zachorowania na nowotwór. 

Jednak w przypadku wystąpienia raka obniżona ak-

tywność MGMT przynosi pewne korzyści, zwiększa-

jąc wrażliwość guza na leki alkilujące, przez co uzy-

skano lepsze wyniki leczenia nowotworów środkami 

alkilującymi [22,23]. Wystąpienie allelu T omawiane-

go polimorfizmu prowadzi do zwiększenia stopnia 

metylacji, a tym samym do zmniejszenia ekspresji 

MGMT u chorych na międzybłoniaka opłucnej. Naj-
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wyższym stopniem metylacji charakteryzują się nosi-

ciele homozygoty TT [24]. Rapkins i wsp. wykazali 

również, że wariant T opisywanego polimorfizmu jest 

związany ze zwiększonym stopniem metylacji genu 

MGMT u pacjentów z rozpoznanym glejakiem wielo-

postaciowym. Spośród 163 pacjentów 34 było nosicie-

lami allelu T (CT lub TT). Autorzy stwierdzili, że 

obecność allelu T koreluje z dłuższym średnim cza-

sem przeżycia pacjentów z glejakiem wielopostacio-

wym poddawanych terapii temozolomidem (TMZ) 

[23]. Wyniki te znajdują potwierdzenie w innych pu-

blikacjach. Lan i wsp. zaobserwowali zmniejszenie 

ekspresji MGMT za pośrednictwem hamującego wpły-

wu sulforafanu (SFN) na szlak sygnałowy NF-kB, co 

prowadziło do obniżenia stopnia odporności komórek 

glejaka na TMZ u myszy [25]. Podobnie jak SFN, 

także resweratrol charakteryzuje się hamującym wpły-

wem na działanie MGMT poprzez hamowanie szlaku 

NF-kB w linii komórkowej T98-G glejaka wielopo-

staciowego in vitro [26]. Celebi i wsp. oraz Dikshit 

i wsp. [27,28] potwierdzili z kolei brak związku inak- 

tywacji genu MGMT na drodze hipermetylacji w tkan-

kach raka krtani z odpowiedzią na leczenie cytosta-

tyczne oraz przeżywalność pacjentów. 

PODSUMOWANIE  

Rolą MGMT jest ochrona organizmu przed czynni-

kami mutagennymi. Upośledzenie funkcji tego enzy-

mu może zwiększać ryzyko zachorowania na nowo-

twór. Występowanie niektórych polimorfizmów genu 

MGMT może stanowić czynnik ryzyka zachorowania 

na nowotwór. Istnieje zatem potrzeba dalszych badań 

nad polimorfizmami tego genu i ich rolą w patogene-

zie nowotworów. Dokładniejsza analiza polimorfi-

zmów genu MGMT i ich związku z częstością wystę-

powania nowotworów może pozwolić w przyszłości 

lepiej zrozumieć proces karcynogenezy i progresję 

nowotworu. 

 

Tabela I. Wybrane polimorfizmy genu MGMT  

Table I. Selected MGMT polymorphisms 

 

 

 
 

 

 

Polimorfizm Allel Nowotwór OR (95%CI) Źródło 

Rs12917 (Leu48Phe) T rak jelita grubego 

 

niedrobnokomórkowy rak płuc 

 

nowotwory głowy i szyi 

0.837 (0,70–1,00) 

1,70 (1,06- 2,72) 

1.30 (0,94–1,79) 

1,06 (0,95-1,20) 

0,71 (0,51-0,98) 

[1] 

[13] 

[10] 

[11] 

[14] 

Rs2308321 (Ile143Val) G rak płuc 

 

gruczolakorak przełyku 

nowotwory głowy i szyi 

1.051 (0,93–1,18) 

1.15 (0,998-1,32) 

1.90 (0,90–3,90) 

0,66 (0,47-0,92) 

[1] 

[15] 

[16] 

[14] 

Rs11016879 A rak płaskonabłonkowy przełyku (ESCC) 1,67 (1,25-2,23)  [18] 

Rs2053139 A ESCC 0,51 (0,29-0,90) [18] 

Rs7069143 C ESCC 0,70 (0,52-0,94) [18] 

Rs3793909 C ESCC 0,65 (0,43-1.0) [18] 

Rs12771882 A ESCC 0,72 (0,52-0,99) [18] 

Rs551491 C ESCC 0,71 (0,53-0.95) [18] 

Rs7071825 A ESCC 0,62 (0,51-0,91) [18] 

Rs11016878 A ESCC 0,39 ( 0,18-0,84) [18] 

Rs7068306 C ESCC 2,20 (1,24-3,91) [18] 

Rs10734088 A ESCC 1,97 (1,11-3,48) [18] 

Rs4751115 C ESCC 2,18 (1,25-3,79) [18] 

Rs34180180 A glejak wielopostaciowy krótsze przeżycie [19] 

Rs16906252 T glejak wielopostaciowy dłuższe przeżycie [23] 
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