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Rak piersi jest najczęściej występującym nowotworem złośliwym rozpoznawanym u kobiet. 
Ze względu na dużą heterogenność oraz wielość typów histologicznych w obrębie tego typu 
nowotworu, ekspresja markerów raka piersi jest bardzo zróżnicowana. Stąd też, ogromnie 
istotny dla prawidłowego rozpoznania i oceny prognostycznej byłby biomarker charakte-
ryzujący się wysoką czułością i swoistością. Takim biomarkerem wydaje się mammaglobina 
A. Nadekspresja tego białka jest ściśle związana z procesem nowotworowym w obrębie gru-
czołu piersiowego i jest aż w 80% przypadków nowotworów złośliwych piersi. W związku  
z licznymi doniesieniami postuluje się, że mammaglobina A może być bardzo przydatna do 
rozpoznawania chorób nowotworowych, jak również może być czynnikiem prognostycznym, 
predykcyjnym oraz celem terapeutycznym. W artykule przedstawiono obecny stan wiedzy 
na temat budowy mammaglobiny A, jej funkcji, a także roli w procesie nowotworzenia oraz 
wykorzystania tego białka jako markera diagnostycznego i celu terapii w raku piersi.

mammaglobina A, rak piersi, diagnostyka, terapia

Breast cancer is the most frequently diagnosed malignant tumor in women. Due to the high 
heterogeneity and multiplicity of histological subtypes within this type of cancer, the ex-
pression of breast cancer markers is very diverse. Therefore, a biomarker with high sensitiv-
ity and specificity would be extremely important for the correct diagnosis and prognosis 
assessment in breast cancer patients. Mammaglobin A seems to be such a biomarker. Overex-
pression of this protein is closely related with carcinogenesis in the mammary gland and is 
observed in up to 80% of cases of the malignant breast cancers. According to many reports, 
it is postulated that mammaglobin A may be a promising tool in the diagnostics of cancers 
but also a prognostic, predictive and therapeutic factor. The information contained in this 
publication presents the current state of knowledge about the structure of mammaglobin A, 
its function, role in the tumorigenesis and the use of this protein as a diagnostic marker and 
therapeutic target in breast cancer.
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z rakiem piersi byłby biomarker charakteryzujący się dużą 
czułością i swoistością. Takim markerem może być mamma-
globina A, białko należące do rodziny sekretoglobin.

MAMMAGLOBINA A

Mammaglobina A (MGB1, SCGB2A, hMAG-A, MGBA) jest 
małym wydzielniczym białkiem, zbudowanym z 93 ami-
nokwasów, umiejscowionym w komórce w obrębie błony 
komórkowej oraz cytoplazmy [4, 24]. Ze względu na swoją 
budowę chemiczną oraz lokalizację genów kodujących, 
białko to należy do nadrodziny sekretoglobin, na którą 
składają się 23 różne białka, m.in.: mammaglobina A i B, 
uteroglobina, lipofilina A i B [1].

Gen kodujący mammaglobinę A zidentyfikowali w 1996 r. 
Watson i Fleming, wykorzystując reakcję łańcuchową poli-
merazy. Geny kodujące MGB1 oraz większość członków 
ludzkiej nadrodziny sekretoglobin znajdują się na chromo-
somie 11q12.3-13.1, w skupieniu obejmującym nie więcej 
niż 400 kpz. MGB1 może ulegać glikozylacji i w zależności 
od tego przybiera różną masę cząsteczkową, 25 lub 18 kDa 
(odpowiednio dla glikozylowanych i deglikozylowanych 
/częściowo glikozylowanych form). 

Ponadto białko to tworzy rozpuszczalne, kowalencyjnie 
połączone z lipofiliną B heterodimery. Charakterystyczna 
dla tego kompleksu jest budowa alfa-helikalna, w której 
osiem pofałdowanych łańcuchów białkowych łączy się ze 
sobą tworząc rdzeń, zdolny do wiązania cząsteczek hydro-
fobowych. Lipofilina B łączona jest z cząsteczką mam-
maglobiny A w sposób przeciwrównoległy, co umożliwia 
utworzenie między dwoma cząsteczkami tego białka trzech 
mostków dwusiarczkowych. Znane są również formy  

RAK PIERSI

Rak piersi jest najczęściej występującym nowotworem  
u kobiet w Polsce [9], nowotwór ten należy do bardzo hete-
rogennej grupy chorób. Wprawdzie zbadano wiele czynni-
ków ryzyka zachorowania na raka piersi oraz czynników 
decydujących o wyborze metody leczenia pacjenta (wiek, 
wywiad rodzinny itp.), to status receptora estrogenowego 
(ER), progesteronowego (PR) czy receptora naskórkowego 
czynnika wzrostu 2 (HER2) jest najbardziej przydatnym 
markerem w diagnozowaniu i prognozowaniu odpowiedzi 
na leczenie [11]. 

Na podstawie analizy histopatologicznej wyodręb-
niono cztery główne podtypy molekularne raka piersi: 
luminalny A (ER+/PR+/HER2-), luminalny B (ER+ 
/PR+/HER2-), HER-dodatni (ER-/PR-/HER2+) i bazalny, 
określany również jako potrójnie negatywny (ER-/PR- 
/HER2-). Każdy podtyp molekularny charakteryzuje różne 
ryzyko progresji, różna odpowiedź na leczenie i czas prze-
życia pacjenta [2]. 

Szczegółowa diagnostyka raka piersi polega na wykrywa-
niu swoistych markerów nowotworowych, określeniu stop-
nia zaawansowania choroby i monitorowaniu wyników jej 
leczenia. Poza stężeniem hormonów ER/PR/HER2, w dia-
gnostyce raka piersi wykorzystuje się markery nowotwo-
rowe, tj.: antygen karcynoembrionalny (CEA), tkankowy 
antygen polipeptydowy (TPA), TK, p53, uPA lub rodzinę 
białek MUC1 (CA.15.3; CA.27.29) [8]. Jednak, ze względu na 
wysoką heterogenność raka piersi oraz nieswoistość wymie-
nionych markerów nowotworowych, ich poziom wśród 
pacjentów jest zróżnicowany. Bardzo ważny dla prawidło-
wego rozpoznania i oceny prognostycznej wśród chorych 
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βL – beta-laktamaza, CA.15.3 – antygen nowotworowy 15-3 (cancer antigen 15-3), CA.27.29 – 
antygen nowotworowy 27-29 (cancer antigen 27-29), CEA – antygen karcynoembrionalny (carcino-
embryonic antigen), CTC – krążące komórki nowotworowe (circulating tumor cells), DTC – rozsiane 
komórki nowotworowe (disseminated tumor cells), EMT – przejście epitelialno-mezenchymalne 
(epithelial-mesenchymal transition), ER – receptor estrogenowy (estrogen receptor), ERK – kinazy 
MAPK regulowane przez sygnał zewnątrzkomórkowy (extracellular signal-regulated kinases), FAK 
– kinaza ogniskowo-adhezyjna (focal adhesion kinase), FDA – Amerykańska Agencja Żywności  
i Leków (Food and Drug Administration), HER2 – receptor ludzkiego epidermalnego czynnika 
wzrostu 2 (human epidermal growth factor receptor 2), hMAG-A – ludzka mammaglobina A (hu-
man mammaglobin A), JNK – kinaza MAPK fosforylująca N-koniec białka c-Jun (c-Jun N-terminal 
kinase), MAPK – kinazy białkowe aktywowane mitogenem (mitogen-activated protein kinases), 
MGB1 – ludzka mammaglobina A (human mammaglobin A), MGBA – ludzka mammaglobina A 
(human mammaglobin A), MMPs – metaloproteinazy (matrix metalloproteinases), MUC1 – mu-
cyna-1 (mucin-1), NFκB – czynnik jądrowy kappa B (nuclear factor kappa B), p38 – kinaza MAPK 
aktywowana mitogenem o m.cz. 38 kDa (protein 38 kDa), PFS – czas przeżycia bez progresji (pro-
gression-free survival), PR – receptor progesteronowy (progesterone receptor), SCGB2A – ludzka 
mammaglobina A (human mammaglobin A), TK – kinaza tymidynowa (thymidine kinase), TPA 
– tkankowy antygen polipeptydowy (tissue polypeptide antigen), uPA – urokinazowy aktywator 
plazminogenu (urokinase-type plasminogen activator), ZEB1 – czynniki transkrypcyjne o struk-
turze palców cynkowych (zincfinger E-box-bindinghomeobox 1).
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i odbudowie tkanki płucnej, regulacji układu odporno-
ściowego, chemotaksji oraz – ze względu na swoją budowę 
chemiczną – transport cząsteczek aromatycznych, np. hor-
monów steroidowych [4, 23].

MAMMAGLOBINA A I JEJ ROLA W MECHANIZMIE 
NOWOTWORZENIA

Wiele badań dowodzi, że nadekspresja MBG1 jest ści-
śle związana z procesem nowotworowym w obrębie gru-
czołu piersiowego i stwierdzana aż w 80% przypadków raka 
piersi. Sugeruje się, że podwyższone stężenie mammaglo-
biny A może korelować z guzami dodatnimi estrogenowo, 
wykazującymi mniej agresywny fenotyp. Zaobserwowano 
również, że wzrost ekspresji tego białka nie wpływa na 
proliferację linii komórkowych raka piersi i prawdopodob-
nie nie ma również wpływu na regulację procesu podziału 
komórek [6, 23].

W oparciu o wysoce specyficzny poziom MGB1 dotyczący 
raka piersi zasugerowano, że białko to może być klinicz-
nie użytecznym markerem raka piersi oraz może być 
wykorzystane do identyfikowania krążących (CTC, circu-
lating tumor cells) oraz rozsianych (DTC, disseminated 
tumor cells) komórek nowotworowych, a także przerzutów 
komórek nowotworowych wywodzących się z raka piersi 
[5]. Badania przeprowadzone przez Picot i wsp. wykazały  

heterotetrameryczne mammaglobiny, o wielkości około  
45 kDa, w których dochodzi do niekowalencyjnego połącze-
nia dwóch heterodimerów [4, 6].

EKSPRESJA I FUNKCJA MAMMAGLOBINY A

Sekretoglobiny wykazują ekspresję głównie w błonie śluzo-
wej i występują w dużych stężeniach w wielu wydzielinach, 
np. z gruczołów macicy czy prostaty. 

Watson i Fleming, analizując ekspresję mRNA mammaglobiny  
A w różnych tkankach, zbadali jej podwyższone stężenie 
m.in.: w tkance gruczołu piersiowego, płucach, gruczołach 
ślinowych, węzłach chłonnych czy szpiku kostnym. Wyka-
zali jednak, że występowanie tego białka jest ograniczone 
głównie do tkanki gruczołu piersiowego [1, 23]. 

Najnowsze badania dowodzą, że MGB1 obecna jest również 
w obrębie prawidłowej oraz nowotworowej tkanki żeńskich 
narządów rozrodczych (tj.: endometrium, jajnik, macica). 
Natomiast stężenie tego białka w tych narządach było zna-
cząco niższe w porównaniu do mammaglobiny A u pacjen-
tek z nowotworem gruczołu piersiowego [7]. 

Jak dotąd niewiele wiadomo o fizjologicznej roli sekretoglo-
bin, w tym mammaglobiny A. Wiadomo jednak, iż niektóre 
z tych białek są zaangażowane w utrzymanie homeostazy 

Ryc. 1. Rola mammaglobiny A w powstawaniu i rozwoju raka piersi. Ekspresja MGB1 aktywuje ścieżki sygnałowe z udziałem białek z grupy kinaz aktywowanych mitogenem, 
takich jak: p38, JNK, ERK, ale także białka zaangażowane w adhezję komórek: kinazę ognisk adhezji, metaloproteinazy oraz czynnik jądrowy kappa B. MGB1 modeluje również 
czynniki transkrypcyjne, tj. Snail, Twist i ZEB1, odpowiedzialne m.in. za regulację przejścia epitelialno-mezenchymalnego; ECM – macierz zewnątrzkomórkowa; EMT – przejście 
epitelialno-mezenchymalne; MMPs – metaloproteinazy; JNK – kinaza c-Jun; NF-κB – czynnik jądrowy kappa B; FAK – kinaza ognisk adhezji; IKK – kinaza I kappa B; MAPK  
– kinazy białkowe aktywowane mitogenem

Rycina 1.
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monitorowanie za pomocą mammaglobiny A pozwala 
na ocenę ryzyka wystąpienia guza wtórnego, umożliwia 
ocenę ewentualnej progresji choroby, jak również identy-
fikuje osoby o zwiększonym ryzyku jej nawrotu [10, 13].

Wykazano, że podwyższone stężenie MGB1 we krwi 
obwodowej pacjentów z rakiem piersi jest związane  
z większym rozmiarem guza oraz wyższym indeksem pro-
liferacji Ki67. Poziom MGB1 jest wykorzystywany do detek-
cji ognisk wtórnych raka piersi o wielkości powyżej 0,2 mm2  
(i.e., GeneSearchTMBreast Lymph Node (BLN) Assay) [15, 18].

CEL TERAPII

Mammaglobina A może być także bardzo użyteczna  
w postępowaniu terapeutycznym. Wciąż trwają badania,  
w których MGB1 jest celem terapii immunologicznej u cho-
rych na raka piersi, której zadaniem jest obniżenie poziomu 
tego białka w nadziei na powstrzymanie rozwoju tego 
nowotworu [20]. 

Ze względu na dużą swoistość i immunogenność, mam-
maglobina A jest ważnym antygenem w terapii z zastoso-
waniem szczepionki przeciw rakowi piersi [12]. Co ważne, 
szczepionki przeciwnowotworowe mogą potencjalnie 
indukować odporność przeciwnowotworową, bez działań 
niepożądanych, występujących w bardziej tradycyjnych 
metodach leczenia. 

W badaniach in vitro komórki wykazujące nadekspre-
sję mammaglobiny A można wykorzystać do wytworze-
nia komórek T CD8+ i CD4+ swoistych dla mammaglobiny 
A, które są zdolne do specyficznego rozpoznawania i lizy 
nowotworów piersi wykazujących właśnie ekspresję tego 
białka. Warto zauważyć, że komórki T CD8 specyficzne 
dla mammaglobiny A wykryto u pacjentów z rakiem 
piersi, natomiast nie występują u ludzi zdrowych. W bada-
niach klinicznych fazy I szczepionka skutecznie indu-
kowała odpowiedź immunologiczną komórek T CD8 + i T 
CD4 + ICOShi oraz zwiększała czas przeżycia bez progresji  
(PFS – progression-free survival) u pacjentów z rakiem 
piersi, bez znaczących działań niepożądanych. Przypuszcza 
się, że po zastosowaniu szczepionki u osób w mniej zaawan-
sowanym stadium raka wyniki mogą być jeszcze bardziej 
obiecujące [12, 14, 21].

Za wykorzystaniem MGB1 jako celu terapeutycznego prze-
mawiają również badania przeprowadzone przez zespół Zuo. 
Eksperymenty te wykazały, że część mammaglobiny A jest 
umiejscowiona w obrębie błony komórkowej łagodnego, jak 
i złośliwego nowotworu piersi. Stąd też pojawiła się hipo-
teza, iż MGB1 związana z powierzchnią komórki nowotwo-
rowej może zostać wykorzystana jako molekularny marker 
do celowanego dostarczania leku w terapii raka piersi [24].

Natomiast Goedegebuure i wsp. zaproponowali nową strate-
gię eliminacji komórek raka piersi przez wiązanie przeciw-
ciał anty-MGB1 do genu beta-laktamazy (βL) [6]. βL indukuje 
śmierć komórek raka poprzez zmianę proleku, pochodnej 
musztardowej cefalosporyny (7-(4-karboksybutanamido)

spadek ekspresji MGB1 w powiązaniu z obniżeniem proli-
feracji, migracji i właściwości inwazyjnych komórek raka 
piersi [18]. Wykazano w nich, że ekspresja MGB1 aktywuje 
ścieżki sygnałowe z udziałem białek z grupy kinaz akty-
wowanych mitogenem (MAPK), takich jak: p38, JNK, ERK. 
Ponadto zaobserwowano, że ekspresja mammaglobiny A 
jest powiązana z aktywacją białek zaangażowanych w adhe-
zję komórek: kinazy ogniskowo-adhezyjnej (FAK), metalo-
proteinaz (MMPs) oraz czynnika jądrowego kappa B (NF-κB) 
[18]. Zaobserwowano również, że MGB1 reguluje właściwo-
ści przejścia epitelialno-mezenchymalnego (EMT), które 
towarzyszy rozwojowi i progresji nowotworów. EMT to pro-
ces, podczas którego komórki nowotworowe nabywają zdol-
ności do naciekania okolicznych tkanek. Proces EMT jest 
regulowany przez czynniki transkrypcyjne, tj. Snail, Twist  
i ZEB1, a jak wykazano, MGB1 jest również związana  
z modulacją poziomu ekspresji wszystkich trzech wymie-
nionych czynników transkrypcyjnych (ryc. 1) [19]. 

Ta sama grupa badaczy wykazała zdolność mamamglobiny 
A do zwiększania wrażliwości komórek raka piersi na leki 
przeciwnowotworowe, indukujące apoptozę (tj. paklitaksel, 
docetaksel i doksorubicyna), co dobrze rokuje o powodze-
niu terapii przeciwnowotworowej [18].

PRZYDATNOŚĆ KLINICZNA MAMMAGLOBINY A

Mimo stałego postępu, jaki dokonuje się w dziedzinie 
onkologii, wciąż istnieje potrzeba poprawy narzędzi dia-
gnostycznych, prognostycznych oraz terapeutycznych do 
wczesnego wykrywania choroby, monitorowania i przewi-
dywania odpowiedzi na leczenie czy oceny ryzyka nawrotu 
choroby. W większości nowotworów brakuje markerów  
o wystarczającej czułości i swoistości, które spełniłyby te 
warunki. W raku piersi powszechnie stosuje się oznaczanie 
białek CEA (carcinoembryonic antigen, antygen karcyno-
embrionalny) oraz CA 15-3. Jednak ich niewielka czułość  
i swoistość sprawiają, że są mało wiarygodnymi marke-
rami w diagnostyce nowotworów gruczołu piersiowego 
[17]. Niedawne badania dowodzą, że mammaglobina A 
może być przydatna zarówno do rozpoznawania chorób 
nowotworowych, jak również być czynnikiem prognostycz-
nym, predykcyjnym oraz celem terapeutycznym [12].

Jak już podkreślono wcześniej, mammaglobina A wykazuje 
dużą swoistość w stosunku do tkanki gruczołu piersio-
wego. Specyfika tego białka polega na tym, że występuje 
ono głównie w obrębie tej tkanki, a w przypadku toczą-
cego się procesu nowotworowego obserwuje się zna-
czący wzrost stężenia MGB1. W związku z tym może się 
stać obiecującym markerem diagnostycznym raka piersi. 
Obecnie trwają badania mające na celu wdrożenie tego 
markera jako dodatkowego badania przesiewowego, które 
miałoby uzupełnić badanie mammograficzne, będące 
obecnie jedynym badaniem przesiewowym o udowodnio-
nej wartości w przypadku raka piersi [1, 3]. Istnieje wiele 
badań wskazujących na to, że mammaglobina A, może 
być niezależną wartością prognostyczną u pacjentów z 
rakiem piersi. Obecność tego białka we krwi wskazuje na 
istnienie krążących komórek nowotworowych (CTC), a ich  
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cefalsporyna) do cytotoksycznego związku. Występowa-
nie białka MGB1 związanego z membraną na komórkach 
raka piersi może wskazywać na powodzenie takiej strategii 
terapeutycznej, zwłaszcza gdy przeciwciało anty-MGB1 jest 
wykorzystane do dostarczania leku. 

Przykładem wykorzystania w terapii przeciwnowotworo-
wej przeciwciała jest herceptyna (trastuzumab), lek wpro-
wadzony w terapii celowanej raka piersi, zatwierdzony 
przez Amerykańską Agencję Żywności i Leków (FDA)  
w 1998 r. [16]. Lek ten wiąże się z receptorem HER2/neu 
na powierzchni membrany komórek raka piersi, prowadząc 
do kaskady reakcji, których następstwem jest zablokowa-
nie ścieżek prowadzących do zahamowania angiogenezy  
i cyklu komórkowego oraz indukcji apoptozy komó-
rek. Jednak Her-2 ulega ekspresji tylko w około 20% 
raków piersi, stąd większość pacjentów nie może czerpać  

korzyści ze stosowania tego leku [22]. W przeciwieństwie 
do HER2, mammaglobina A wykazuje dużą i swoistą eks-
presję w komórkach raka piersi różnych podtypów, dlatego 
też białko to mogłoby być biomarkerem uzupełniającym  
w terapii celowanej raka piersi [24].

PODSUMOWANIE

Mammaglobina A, choć nie jest jeszcze dokładnie 
poznana, ma już udowodnioną wartość prognostyczną, 
diagnostyczną i terapeutyczną wśród pacjentów z rakiem 
piersi. W tym małym białku tkwi potencjał, który wymaga 
dalszych, bardziej dogłębnych analiz funkcjonalnych, 
badań molekularnych oraz klinicznych, dzięki którym 
będzie można jeszcze lepiej poznać raka piersi, by móc go 
zwalczać jeszcze skuteczniej.
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