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Streszczenie

	 	 Rak jelita grubego jest jednym z najczęstszych nowotworów złośliwych przewodu pokarmowe-
go. Rozwój tego nowotworu jest procesem wieloetapowym, zajmującym kilkanaście lat – od ma-
łych ognisk dysplastycznych w nabłonku jelita, poprzez polipy gruczołowe aż do powstania raka 
in situ. W procesie karcynogenezy raka jelita grubego znaczącą rolę odgrywają metaloproteina-
zy macierzy zewnątrzkomórkowej (MMPs) i ich tkankowe inhibitory (TIMPs). Jedną z metalo-
proteinaz o ważnym znaczeniu w rozwoju raka jelita grubego jest MMP-9, enzym degradujący 
kolagen błony podstawnej naczyń i macierzy zewnątrzkomórkowej, co ułatwia wzrost, migrację 
i inwazję komórek nowotworowych, powstawanie przerzutów odległych oraz angiogenezę w ob-
rębie guza. Wykazano wzmożoną ekspresję MMP-9 w tkance tego nowotworu, korelującą ze 
stopniem zaawansowania choroby, większą inwazyjnością oraz krótszym czasem przeżycia cho-
rych na raka jelita grubego.

	 Słowa kluczowe:	 rak jelita grubego • gruczolak jelita grubego • metaloproteinazy macierzy 
zewnątrzkomórkowej • tkankowe inhibitory metaloproteinaz

Summary

	 	 Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors of the gastrointestinal tract. The 
development of this tumor is a complex, long-term, and multi-step process, from small dysplastic 
lesions of normal colorectal mucosa, through adenomatous polyps, to carcinoma in situ. Matrix 
metalloproteinases (MMPs) and their tissue inhibitors (TIMPs) play an important role in colo-
rectal carcinogenesis. MMP-9 is able to degrade collagen IV from basement membranes and 
extracellular matrix, which is associated with tumor progression, including invasion, metastasis, 
growth, migration, and angiogenesis. It was demonstrated that increased expression of MMP-9 
plays a crucial role in the development of several human malignancies, including colorectal can-
cer. Increased expression of MMP-9 correlated with tumor stage, invasiveness, and poor survi-
val of colorectal cancer patients.
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Rak jelita grubego

Mimo ogromnego postępu, jaki się dokonał w medycynie 
w ostatnich dekadach, choroby nowotworowe wciąż pozo-
stają główną przyczyną zgonów. Wśród nich wysoką po-
zycję zajmuje rak jelita grubego. Szacuje się, że jest on 
trzecią na świecie przyczyną zgonów na nowotwory, po 
raku płuc u obu płci oraz raku piersi u kobiet i raku gru-
czołu krokowego u mężczyzn [24]. W Polsce liczba no-
wych zachorowań zwiększa się o 2,5% rocznie i dochodzi 
do 30/100000 mieszkańców, a odsetek 5-letnich przeżyć 
wynosi zaledwie 25% [40]. Wśród kobiet przeważa rak 
okrężnicy, u mężczyzn częściej występuje rak odbytni-
cy. U obu płci umieralność jest większa z powodu raka 
odbytnicy [40].

Czas rozwoju tego nowotworu od powstania guza do wystą-
pienia klinicznie jawnych objawów wynosi od kilku do kil-
kudziesięciu lat. Występowaniu raka jelita grubego sprzyja 
niewłaściwa dieta, zawierająca nadmierne ilości węglowo-
danów, produktów wysokotłuszczowych i nitrozaminy oraz 

zbyt małe spożycie surowych warzyw i owoców. Również 
niewielka aktywność fizyczna sprzyja zachorowaniom na 
ten nowotwór, m.in. z powodu skłonności do zaparć i prze-
dłużonego kontaktu toksyn z błoną śluzową jelita grube-
go. Wpływ na powstawanie raków jelita grubego mają też 
czynniki genetyczne. Istnieje także rodzinna odmiana raka 
jelita grubego – wrodzony rak jelita grubego niezwiąza-
ny z polipowatością (HNPCC – hereditary non-polyposus 
colorectal cancer).

Na podstawie badań genetycznych opracowano teorię 
„adenoma-carcinoma sequence”, wyjaśniającą procesy 
rozwoju nowotworu złośliwego z gruczolaka jelita [9]. 
Sekwencja zdarzeń zaczyna się od rozwoju małego ogni-
ska dysplastycznego w nabłonku i stopniowego wzrostu 
tej zmiany do gruczolaka, który przez kolejne stopnie 
dysplazji nabiera cech charakteru inwazyjnego w postaci 
raka (ryc. 1). Potencjalną zdolność polipa do przemiany 
złośliwej można określić na podstawie oceny jego wiel-
kości, typu makroskopowego, mikroskopowego i  stop-
nia dysplazji.
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Ryc. 1. �Sekwencja zaburzeń genetycznych prowadzących do rozwoju raka jelita grubego
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Dysplazja polega na zmianach cytologicznych i architek-
tonicznych komórek nabłonkowych. W zależności od stop-
nia nasilenia nieprawidłowości komórkowych klasyfikowa-
na jest jako lekka, średnia lub ciężka. Obecność dysplazji, 
uznawanej za zmianę przedrakową, jest powodem zalicza-
nia gruczolaków do grupy polipów nowotworowych [23]. 
Zmiany polipowate w  jelicie grubym najczęściej ulega-
ją przemianie do nowotworu złośliwego, jeśli mają bu-
dowę histologiczną z przewagą elementów kosmkowych 
(adenoma villosum lub adenoma villotubulare), średni-
cę większą niż 2 cm i charakteryzują się dysplazją duże-
go stopnia. Proces powstawania gruczolaka i jego dalszej 
transformacji w raka jest następstwem zmian ekspresji ge-
nów regulujących procesy proliferacji i różnicowania ko-
mórek. Zaburzenia dotyczą zarówno onkogenów, np. Ki-ras 
i c-myc, jak i genów supresorowych – APC, MCC, DCC 
oraz p53 [42]. W wyniku tych mutacji dochodzi do selek-
cji klonów komórkowych, u których brak jest prawidłowej 
kontroli cyklu komórkowego i różnicowania. Komórki te 
mają zdolność niekontrolowanego rozrostu i uniezależnia-
ją się od mechanizmów regulacji apoptozy, czyli progra-
mowanej śmierci.

Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej

Macierz zewnątrzkomórkowa (extracellular matrix – ECM) 
jest dynamiczną strukturą złożoną z różnych makrocząste-
czek, np. kolagenu, fibronektyny, lamininy czy też prote-
oglikanów tkanki łącznej, które regulują funkcje komórek 
poprzez wytworzenie dla nich swoistego mikrośrodowi-
ska. Przemiany macierzy pozakomórkowej są integral-
ną częścią rozmaitych fizjologicznych i patologicznych 
procesów, takich jak rozwój i formowanie tkanek, proce-
sy rozrostu i  różnicowania komórek, a  także naciekanie 
i tworzenie przerzutów nowotworu [52,54]. Składniki ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej są trawione przez różne en-
zymy proteolityczne, w tym przez metaloproteinazy ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej (MMPs). Są one grupą proteaz 
wielodomenowych, których aktywność enzymatyczna jest 
uzależniona od obecności jonów cynkowych w centrum 
katalitycznym cząsteczki. MMPs są aktywne w lekko za-
sadowym lub obojętnym pH, w obecności jonów wapnia 
[39,55]. Enzymy te są zaliczane do endopeptydaz. Pierwszą 
poznaną i opisaną metaloproteinazą była MMP-1 u kija-
nek. Dotąd zidentyfikowano 28 metaloproteinaz, z których 
22 występują u człowieka. Wszystkie te enzymy charak-
teryzują się znacznym podobieństwem budowy, zawierają 
propeptyd zbudowany z około 80 aminokwasów (i wcho-
dzący w jego strukturę peptyd sygnałowy, kierujący je do 
miejsca docelowego) oraz domenę katalityczną, składają-
cą się z około 170 aminokwasów. O przynależności enzy-
mu do nadrodziny MMPs decyduje homologia z konserwa-
tywnymi sekwencjami aminokwasów obecnymi w MMP-1, 
zwłaszcza z sekwencją HEXXHXXGXXH w miejscu ak-
tywnym. W zależności od swoistości substratowej i budo-
wy cząsteczki metaloproteinazy dzieli się na pięć zasad-
niczych podgrup: matrylizyny, kolagenazy, stromelizyny, 
żelatynazy i metaloproteinazy błonowe (membrane-type 
metalloproteinases – MT-MMP). Szóstą grupę stanowią 
MMPs niezaliczane do żadnej z poprzednich (tabela 1).

Aktywność MMPs w warunkach fizjologicznych jest kon-
trolowana na kilku poziomach. Ich wydzielanie może być 
regulowane na etapie transkrypcji przez czynniki wzrostu, 

cytokiny, hormony, interakcje międzykomórkowe i komó-
rek z macierzą zewnątrzkomórkową, a także przez różne 
czynniki fizyczne, np. promieniowanie ultrafioletowe [3]. 
O aktywności tych enzymów decydują też procesy transla-
cji i aktywacji proenzymów pod wpływem enzymów pro-
teolitycznych, jonów metali, plazminy, oksydantów. MMPs 
są wydzielane w postaci pre-proenzymów (postać nieak-
tywna) i uwalniane do przestrzeni zewnątrzkomórkowej 
jako nieaktywne proenzymy (proMMPs). Wyjątkiem są 
MT-MMPs – enzymy błonowe pozostające na powierzch-
ni komórki. Znajdujący się w centrum aktywnym proen-
zymu jon cynkowy jest zablokowany wiązaniem koordy-
nacyjnym przez cysteinę N-terminalnej części łańcucha 
białkowego, dzięki czemu metaloproteinazy są utrzymy-
wane we wszystkich tkankach w postaci latentnej [8,39].

Aktywacja MMPs następuje przez odszczepienie cyste-
iny z  fragmentu enzymu związanego z atomem cynku. 
Dochodzi do zmiany konformacji cząsteczki, odłączenia 
fragmentu N-terminalnego, w wyniku czego zostaje od-
słonięte miejsce aktywne z atomem cynku i powstaje en-
zym o masie cząsteczkowej mniejszej o około 10 kDa od 
postaci nieaktywnej [27,39]. Proces aktywacji metalopro-
teinaz może także zachodzić z udziałem innych aktywnych 
MMPs lub proteaz serynowych (plazmina, kalikreina, tryp-
syna) oraz metaloproteinaz błonowych.

Regulacja aktywności MMPs odbywa się nie tylko poprzez 
mechanizmy ich aktywacji, ale także w procesach hamo-
wania tych enzymów, na przykład przez blokowanie ge-
nów odpowiadających za syntezę MMPs lub zahamowanie 
przez inhibitory proteaz. Nieswoistymi inhibitorami me-
taloproteinaz są a2-makroglobulina i a1-antyproteaza, in-
hibitory proteaz odpowiadające głównie za regulację ak-
tywności MMPs w osoczu. a2-makroglobulina ze względu 
na swoją dużą masę cząsteczkową (750 kDa) ma obniżoną 
zdolność przechodzenia przez łożysko naczyniowe i hamo-
wania aktywności metaloproteinaz poza kompartmentem 
naczyniowym [8,55]. Naturalnymi, swoistymi inhibitorami 
MMPs są białka należące do grupy tkankowych inhibito-
rów metaloproteinaz (tissue inhibitors of metalloproteinases 
– TIMPs), wpływające na aktywność MMPs w tkankach.

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz TIMPs

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz są białkami o masie 
cząsteczkowej 21-29 kDa [28,38]. U kręgowców odkryto 
do tej pory 4 białka z tej rodziny: TIMP-1, -2, -3 i -4, o od-
miennym stopniu ekspresji u różnych gatunków. Wszystkie 
te białka charakteryzują się znacznym podobieństwem 
struktury. Zbudowane są z dwóch domen – N-końcowej, 
składającej się ze 125 aminokwasów i wiążącej z centrum 
aktywnym MMPs oraz domeny C-końcowej, wpływającej 
na połączenie TIMP z fragmentem podobnym do hemo-
peksyny metaloproteinaz, zbudowanej z około 65 amino-
kwasów [36]. Wydzielanie TIMPs jest regulowane przez 
cytokiny i czynniki wzrostu [4].

Mimo podobieństwa swojej budowy, tkankowe inhibito-
ry metaloproteinaz różnią się pod innymi względami. Na 
przykład TIMP-1, TIMP-2 i TIMP-4 występują w postaci 
rozpuszczalnej, a TIMP-3 w postaci związanej z macie-
rzą. Ekspresja TIMP-4 różni się od pozostałych inhibito-
rów umiejscowieniem w tkankach – mRNA dla TIMP-4 
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występuje głównie w mózgu, sercu, jajnikach i mięśniach 
szkieletowych, co sugeruje, że to białko odgrywa istotną 
rolę w procesach rozwoju tkanek [11,29]. Poszczególne in-
hibitory różnią się także swoim powinowactwem do me-
taloproteinaz.

Podstawową rolą TIMPs, wykazaną zarówno w warunkach 
in vivo jak in vitro, jest hamowanie proteolitycznej aktyw-
ności metaloproteinaz. Mechanizm hamowania aktywności 

metaloproteinaz przez TIMPs polega na uniemożliwieniu 
odsłonięcia ich centrum aktywnego przez zablokowanie 
odłączania N-końcowego fragmentu cząsteczki enzymu 
[2,55]. TIMPs hamują wszystkie poznane metaloprote-
inazy, przy czym są one zdolne do wiązania się nie tyl-
ko z MMPs, ale także z proenzymami (proMMPs) – dzię-
ki temu mogą regulować także proces ich aktywacji [28]. 
Wyjątkiem jest TIMP-1, który nie ma właściwości bloko-
wania aktywności metaloproteinaz błonowych. Inhibitor 

Grupa/cechy charakterystyczne Numer Nazwa zwyczajowa Substraty

Matrylizyny

Najmniejsze cząsteczki, brak domeny 
hemopeksyny

MMP-7 matrylizyna, 
metaloendopeptydaza

kolagen typ IV, glikoproteiny, żelatyna

Kolagenazy

Zawierają domenę hemopeksyny 
i giętki łącznik, który wiąże ją z domeną 
katalityczną 

MMP-1 kolagenaza śródmiąższowa (1) kolagen typu I, II, III, V, VII, VIII, X, żelatyna, IL-1β, 
MMP-2, MMP-9, fibronektynaMMP-8 kolagenaza neutrofilowa (2)

MMP-13 kolagenaza 3

Stromelizyny

Proteinazy podścieliska MMP-3 stromelizyna 1, 
proteoglikanaza

proteoglikany, fibronektyna, laminina, elastyna, 
żelatyna, witronektyna, plazminogen, fibrynogen, 
fibryna, kolagen typu III, IV, V, antytrombina III, MMP-1, 
MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMP-13 MMP-10 stromelizyna 2

MMP-11 stromelizyna 3

MMP-18 kolagenaza 4

Żelatynazy

W domenie katalitycznej obecny motyw 
złożony z trzech modułów typu II 
fibronektyny
duża swoistość substratowa względem 
zdenaturowanego kolagenu i żelatyny, 
dzięki insertowi fibronektyny, 
wiążącemu się z żelatyną i z lamininą

MMP-2 żelatynaza A (72 KDa) kolagen typ I, IV, V, VII, X, żelatyna, elastyna, laminina

MMP-9 żelatynaza B (92 KDa)

Błonowe MMPs

Grupa I: makrocząsteczki należące do 
typu I białek błonowych. Są to MMP-
14,-15,-16 i -24.
Grupa II: MMP-17 i -25 – białka 
połączone z glikofosfatydyloinozytolem. 

MMP-14 MT1-MMP kolagen typ I, II, III, żelatyna, laminina, fibronektyna, 
fibryna, proMMP-2,-13MMP-15 MT2-MMP

MMP-16 MT3-MMP

MMP-17 MT4-MMP

MMP-24 MT5-MMP

MMP-25 MT6-MMP

Inne MMPs

MMPs nieprzypisane do żadnej 
z powyższych grup

MMP-11 stromelizyna amelagenina, agrekany, elastyna

MMP-12 metaloelastaza makrofagowa

MMP-19 –

MMP-20 enamelizyna

MMP-23 –

MMP-28 epilizyna

Tabela 1. Podział i funkcje metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej

Groblewska M. i wsp. – Rola wybranych metaloproteinaz i ich inhibitorów…

25



ten w sposób wybiórczy wiąże się z proMMP-9 [53]. 
Głównymi inhibitorami wiążącymi się ze wszystkimi ro-
dzajami MMPs są TIMP-2 i -3. W tkankach najbardziej 
rozpowszechnione są TIMP-1 i TIMP-2 [28].

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz, oprócz hamowania 
aktywności MMPs, wykazują także inne właściwości bio-
logiczne, m.in. regulują wzrost i proliferację wielu typów 
komórek. TIMP-1 pobudza rozrost różnych komórek prawi-
dłowych, w tym komórek prekursorowych linii erytroidal-
nej, keratynocytów, chondrocytów, fibroblastów, komórek 
śródbłonka naczyń, a w stanach patologicznych – rozrost 
fibroblastów w przebiegu twardziny, a także komórek no-
wotworów wątroby, piersi, mięsaków kości i  innych no-
wotworów złośliwych [32,51,57]. Z kolei TIMP-2 bierze 
udział w procesach proliferacji komórek mięsaków i włók-
niaków kości, a  także fibroblastów w różnych tkankach 
[14,51]. Stwierdzono, że zdolność TIMPs do promowania 
rozrostu komórek jest niezależna od inhibicji MMPs [14].

Wykazano również hamujący wpływ TIMP-1 i TIMP-2 na 
procesy apoptozy komórek [6], zarówno przez hamowa-
nie aktywności metaloproteinaz, jak i  innym sposobem. 
Degradacja składników macierzy zewnątrzkomórkowej po-
woduje indukcję efektorów cząsteczkowych apoptozy, tj. 
kaspaz, co prowadzi do utraty zdolności do różnicowania 
i apoptotycznej śmierci komórek, zarówno w warunkach 
in vivo jak in vitro [5]. TIMP-1 może działać antyapopto-
tycznie przez zahamowanie aktywności metaloproteinaz, 
co stabilizuje ECM oraz interakcje między komórkami 
i z macierzą zewnątrzkomórkową [35]. TIMP-1 wpływa na 
apoptozę niezależnie od MMP, co wykazano w badaniach 
nad komórkami chłoniaka Burkitta. Z badań tych wynika, 
że ekspresja TIMP-1 była sprzężona z opornością komó-
rek na apoptozę, a dodanie rekombinowanego TIMP-1 do 
hodowli powodowało zahamowanie programowanej śmier-
ci komórek [35]. Z kolei TIMP-3 wykazuje właściwości 
proapoptotyczne, prawdopodobnie dzięki stabilizacji re-
ceptora komórkowego TNFa i Fas [12].

Rola MMP-9 i TIMP-1 w raku jelita grubego

Chociaż proces degradacji macierzy zewnątrzkomórkowej 
(ECM) jest obserwowany w wielu stanach fizjologicznych 
wykazano, że odgrywa on również ważną rolę w rozwo-
ju nowotworów złośliwych, będąc jednym z istotnych ele-
mentów proliferacji nowotworu. Wykazano, że komórki 
raka jelita grubego mają zdolność syntezy metaloprote-
inaz, w tym MMP-9, enzymu proteolitycznego zdolnego 
do trawienia kolagenu typu IV – głównego składnika bło-
ny podstawnej. Degradacja kolagenu typu IV przez MMP-
9 jest stwierdzana zarówno w procesach naciekania, jak 
i tworzenia przerzutów [37]. Uważa się, że niszczenie bło-
ny podstawnej jest głównym etapem we wzroście inwazyj-
nym i tworzeniu przerzutów. Zeng i wsp. badali zależność 
między aktywnością MMP-9 i MMP-2 a ekspresją kola-
genu typu IV w rozwoju raka jelita grubego. Wykazano 
obecność kolagenu typu IV w warstwie podstawnej pra-
widłowej błony śluzowej jelita, w gruczolakach i w raku 
in situ. W żadnym z przypadków raka z przerzutami odle-
głymi nie stwierdzono obecności tego białka, zaś w grupie 
chorych bez przerzutów nowotworu – u 77%. Przy jedno-
czesnym barwieniu na obecność kolagenu i MMP-9 stwier-
dzono ekspresję tego enzymu w obszarach o niewielkiej 

zawartości kolagenu IV, natomiast największą ekspresję ko-
lagenu IV – w obszarach pozbawionych MMP-9. Średnia 
aktywność MMP-2 i MMP-9 w guzie była też kilkakrot-
nie większa w porównaniu z aktywnością obu enzymów 
w prawidłowej błonie śluzowej jelita [61].

W pracy Wu i wsp. [56] oceniano poziom ekspresji MMP-2, 
MMP-9 i kolagenu typu IV za pomocą barwień immuno-
histochemicznych w próbkach prawidłowej tkanki jelita 
i tkanek raka jelita u chorych ze stopniem zaawansowania 
klinicznego C lub D. W tkance prawidłowej ekspresja ko-
lagenu IV była znamiennie wyższa niż w nowotworowej, 
natomiast nie stwierdzono w niej obecności obu MMPs. 
W tkankach raka jelita grubego ekspresja MMP-2 i MMP-9 
była znamiennie wyższa, a także wykazano ujemną kore-
lację między ekspresją kolagenu i MMP-9 [56].

Lubbe i wsp. oceniali obecność MMP-9 w hodowli in vitro 
komórek linii raka jelita grubego oraz w tkankach tego no-
wotworu. Nadmierną ekspresję tego enzymu stwierdzono 
zarówno w komórkach zrębu guza, jak i w komórkach no-
wotworowych w guzie pierwotnym w porównaniu z prawi-
dłową błoną śluzową jelita pobraną od tych samych pacjen-
tów. W hodowli komórek nowotworowych wykazano też, 
że w warunkach in vitro MMP-9 reguluje cechy związane 
ze zdolnością komórek do przerzutowania, m.in. przez de-
gradowanie macierzy zewnątrzkomórkowej i wpływ na two-
rzenie organelli odpowiedzialnych za ruch komórek [31].

Przeprowadzono także ocenę korelacji między ekspresją 
MMP-9 w tkance guza a cechami kliniczno-patologicz-
nymi nowotworu i znaczenia prognostycznego oznacza-
nia tego enzymu u chorych na raka odbytnicy. W 70% ba-
danych próbek stwierdzono obecność MMP-9, przy czym 
odsetek ten wzrastał z liczbą zajętych węzłów chłonnych, 
stopniem zaawansowania nowotworu oraz zróżnicowaniem 
histologicznym guza. Ponadto dodatnia ekspresja MMP-
9 w tkance guza była istotnym czynnikiem prognostycz-
nym przeżycia chorych i pojawienia się wznowy [47]. Nie 
stwierdzono natomiast istotnych statystycznie różnic w ak-
tywności MMP-2 i MMP-9 oraz TIMP-1 i TIMP-2 w za-
leżności od umiejscowienia guza w okrężnicy czy odbyt-
nicy. W obu lokalizacjach stężenie MMP-2, -9 i TIMP-1 
w tkance guza było wyższe niż w prawidłowej błonie ślu-
zowej od tego samego pacjenta, a TIMP-2 – znamiennie 
niższe [26].

Wykazano, że podwyższona ekspresja tego enzymu w ko-
mórkach raka jelita grubego wiązała się ze zwiększoną agre-
sywnością guza i skłonnością do naciekania [26]. W ba-
daniach Unsal i wsp. [48] wykazano zależność między 
ekspresją MMP-9 w guzie pierwotnym a odpowiedzią na 
chemioterapię u pacjentów z rakiem odbytnicy. Ekspresję 
MMP-9 wykazano w 45% guzów i zależała ona od zajęcia 
węzłów oraz odpowiedzi klinicznej na zastosowane lecze-
nie. Całkowitą remisję stwierdzono tylko u 25% leczonych 
chorych z dodatnią ekspresją MMP-9 i 52% u chorych, 
u których nie wykazano obecności tego enzymu w tkan-
ce nowotworu; różnica ta była istotna statystycznie [48].

Badano również zależności między ekspresją MMP-9 
w głównej masie guza i w zajętych węzłach chłonnych a in-
wazyjnością wzrostu nowotworu i zajęciem naczyń krwio-
nośnych. Ekspresja tego enzymu była dodatnia w ponad 
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50% guzów pierwotnych. Wykazano też istotną korelację 
między zajęciem węzłów chłonnych a ekspresją MMP-9 
(zarówno w guzie pierwotnym, jak i w komórkach prze-
chodzących poza granice guza). Wzrost inwazyjny jest wy-
kładnikiem agresywności nowotworu, co wskazuje na za-
leżność między ekspresją MMP-9 i agresywnością wzro-
stu nowotworowego [13].

W przypadku przerzutów raka jelita grubego do wątroby 
zwiększona ekspresja MMP-9 i TIMP-1, a także CEA była 
związana ze skróceniem czasu od rozpoznania nowotwo-
ru do pojawienia się przerzutów, co potwierdza znaczenie 
prognostyczne oznaczania obecności tych białek dla prze-
życia chorych [44].

W preparatach z raka jelita grubego ekspresja MMP-9 jest 
obserwowana głównie w makrofagach na obrzeżu guza, co 
wskazuje na indukcję wytwarzania enzymu w tych komór-
kach i bezpośredni związek z naciekaniem przez komór-
ki raka. W pracy Illemanna i wsp. porównano ekspresję 
mRNA dla MMP-9 i immunoreaktywność MMP-9 w gu-
zie pierwotnym i przerzutach oraz w węzłach chłonnych od 
tych samych pacjentów [20]. We wszystkich preparatach 
z guza pierwotnego ekspresja mRNA była umiejscowiona 
w części brzeżnej guza. W guzach przerzutowych do wą-
troby ekspresję MMP-9 oraz mRNA tego enzymu stwier-
dzono w części brzeżnej guza tylko w 20% próbek. Była 
ona ograniczona do małych skupisk makrofagów między 
limfocytami oraz do światła struktur gruczołowych i do 
tkanki martwiczej. We wszystkich zajętych węzłach eks-
presja mRNA i immunoreaktywnej MMP-9 była obecna 
w makrofagach także na obrzeżu zmian nowotworowych. 
Dane te wskazują, że w przerzutach do wątroby nie ma 
takiego pobudzenia MMP-9 w makrofagach, jak w guzie 
pierwotnym i w węzłach, co może wskazywać, że rozsia-
ne komórki nowotworu mogą wykorzystywać także alter-
natywne mechanizmy proteolizy zależne od lokalnego mi-
krośrodowiska [20].

Podwyższone stężenia MMP-9 w osoczu lub surowicy ob-
serwowano nie tylko u chorych na raka jelita grubego [19], 
ale także na inne nowotwory – rak żołądka [46], płuc [58] 
i piersi [25]. Wyższa aktywność enzymatyczna MMP-9 
bądź podwyższone stężenia tego enzymu były wykrywa-
ne u chorych w zaawansowanym stadium rozwoju nowo-
tworu. Zwiększoną ekspresję TIMP-1 obserwowano w raku 
jelita [17] i piersi [33]. Podwyższone stężenia tego białka 
w surowicy stwierdzano u chorych z przerzutami nowo-
tworowymi [30] i były one niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym przeżycia chorych na raka płuc [58], piersi 
[25] oraz jelita grubego [18]. Stężenia MMP-9 i TIMP-1 
były znamiennie wyższe u chorych na raka jelita grubego 
w porównaniu z grupą osób zdrowych [41] i wykazywały 
zależność od stopnia zaawansowania nowotworu [21,41]. 
W wielu badaniach dotyczących stężeń TIMP-1 u chorych 
na raka jelita grubego wykazano, że mogą one być czyn-
nikiem prognostycznym przeżycia pacjentów [50,59,60]. 
Podwyższona aktywność enzymatyczna i ekspresja tkan-
kowa MMP-9 i TIMP-1 mogą być wskaźnikami inwazyj-
ności nowotworu i powstawania przerzutów odległych.

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz mogą regulować 
aktywność proteolityczną MMPs. Inhibitorem MMP-
9 jest TIMP-1, wiążący się z  enzymem w  stosunku 

stechiometrycznym 1: 1. Zwykle ekspresja TIMP-1 kore-
luje ze zwiększoną ekspresją MMP-9, chociaż w wyniku 
wzajemnych interakcji między tymi białkami, bądź w pro-
cesach niezależnych od nich, może dochodzić do miejsco-
wego zaburzenia równowagi między aktywnością MMP-9 
a stężeniem TIMP-1 [28]. Stwierdzono, że brak równowa-
gi między MMPs a ich inhibitorami jest ważnym czynni-
kiem w rozwoju nowotworów złośliwych przewodu po-
karmowego [49]. Islekel i wsp. ocenili zależność stężeń 
MMP-9 i TIMP-1 w raku jelita od cech kliniczno-patolo-
gicznych nowotworu. Metodą zymografii badano aktyw-
ność pro-MMP-9 i aktywnej postaci enzymu w  tkance 
nowotworowej oraz w prawidłowej błonie śluzowej jeli-
ta pobranej z miejsca odległego, a metodą ELISA stęże-
nia MMP-9 i TIMP-1 w tkance nowotworowej. Stężenia 
i/lub aktywność wszystkich badanych białek były większe 
w tkance nowotworowej niż prawidłowej. Również stosu-
nek aktywności MMP-9 do pro-MMP-9 i współczynnik 
stężeń MMP-9/TIMP-1 w tkankach były znamiennie wyż-
sze w nowotworze w porównaniu z prawidłową błoną ślu-
zową. Wykazano znamienną korelację między stężeniem 
MMP-9 i nacieczeniem nerwów, a także między stężeniem 
TIMP-1 i zróżnicowaniem histologicznym guza oraz mię-
dzy wartością współczynnika MMP-9/TIMP-1 i rozpozna-
niem histologicznym nowotworu. Stąd też analiza przydat-
ności klinicznej TIMP-1 w raku jelita grubego powinna być 
przeprowadzana w odniesieniu do MMP-9 [22].

Wyniki Murashige i wsp. sugerują, że ekspresja TIMP-1 
i -2 jest związana z progresją raka jelita grubego. Autorzy 
ci wykazali, że ekspresja mRNA dla TIMP-1 była znamien-
nie wyższa w preparatach z guza pierwotnego niż w prawi-
dłowej błonie śluzowej jelita, pobranej z otoczenia guza, 
zaś mRNA dla TIMP-1 i TIMP-2 – wyższe w zmianach 
przerzutowych w wątrobie niż w prawidłowej błonie jeli-
ta. Wyższa ekspresja mRNA dla TIMP-1 dodatnio kore-
lowała z zajęciem węzłów chłonnych, a mRNA dla TIMP-
1 i TIMP-2 ze stopniem zaawansowania wg Dukesa [34].

Badania ekspresji TIMP-1 oraz MMP-2 i -9 w próbkach 
raka jelita grubego wykazały, że w tkance guza MMP-2 
była umiejscowiona w macierzy pozakomórkowej, a tak-
że w komórkach podobnych do fibroblastów w naciekach 
okołoguzowych, ale nieobecna w komórkach nowotworo-
wych. Ekspresja MMP-9 była ograniczona do granulocy-
tów wielojądrzastych, zaś TIMP-1 obecny w ECM guza 
tylko w 8% próbek. W prawidłowej błonie śluzowej nie wy-
kryto ekspresji TIMP-1 ani żadnego z omawianych enzy-
mów. Wyniki te wskazują, że elementy podścieliska raka 
jelita grubego mogą modulować rozwój nowotworu, bę-
dącego źródłem MMPs i TIMPs [10].

Rola MMP-9 i TIMP-1 w powstawaniu polipów 
gruczołowych jelita grubego i ich transformacji złośliwej

Wykazano, że metaloproteinazy mogą uczestniczyć w po-
wstawaniu raka jelita grubego na różnych etapach rozwo-
ju tego nowotworu, poczynając od gruczolaków. Heslin 
i wsp. badali metodą qRT-PCR koekspresję genów różnych 
metaloproteinaz: MMP-2, MMP-7 oraz MMP-9 w tkan-
ce prawidłowej, gruczolakach i raku jelita [16]. Ekspresja 
genu MMP-7 była 43 razy większa w gruczolakach niż 
w prawidłowej błonie śluzowej, a także 50-krotnie wyż-
sza w tkance nowotworowej w porównaniu z prawidłową 
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błoną śluzową jelita. Nie znaleziono jednak różnic zna-
miennych między ekspresją genu tego enzymu w tkan-
kach gruczolaka i raka jelita grubego. Z kolei ekspresja 
genów MMP-9 i -2 nie różniła się między gruczolakami 
a prawidłową tkanką, ale była podwyższona około 2-krot-
nie w raku. Badacze nie wykazali również korelacji eks-
presji genów dla żadnej z analizowanych metaloproteinaz 
z wielkością polipa, stopniem dysplazji w gruczolakach 
oraz stopniem zaawansowania nowotworu [16].

Sinnamonn i wsp. [43] badali ekspresję metaloproteinaz 
w gruczolakach jelita u myszy ze zmutowanym genem 
APC. Ten szczep myszy jest zwykle używany jako zwie-
rzęcy model wczesnej karcynogenezy raka jelita grubego. 
U tych myszy nie występowały także geny MMP-2, -9, -12 
lub MMP-19. Wykazano, że częstotliwość występowania 
raka jelita grubego u myszy pozbawionych genu MMP-9 
była o 40% mniejsza niż w grupie kontrolnej zdrowych 
zwierząt, chociaż nie wykryto wpływu braku tego enzymu 
na wielkość guza, natomiast inne MMPs nie miały znacze-
nia dla rozwoju guzów jelita. U myszy pozbawionych genu 
MMP-9 stwierdzono też o 50% mniej komórek proliferu-
jących, ale bez istotnego wpływu na apoptozę, przy czym 
w barwieniach immunohistochemicznych wykazano, że 
MMP-9 w tych guzach pochodziła głównie z leukocytów.

Oceniano również nasilenie ekspresji MMP-9 w zależności 
od etapu sekwencji rozwoju od gruczolaka do raka adenoma 
carcinoma: w gruczolakach jelita grubego, w raku jelita 
grubego oraz w prawidłowej tkance jelita, przy czym ma-
teriał pochodził od różnych pacjentów. Średnia ekspresja 
tego enzymu była znamiennie wyższa w materiale z raka 
niż gruczolaków o dużej dysplazji (HGD – high grade dys-
plasia). Wykazano również, że w gruczolakach HGD eks-
presja MMP-9 była znamiennie wyższa niż w tych o niskim 
stopniu dysplazji (LGD – low grade dysplasia). Nie stwier-
dzono natomiast różnic statystycznych w ekspresji MMP-9 
między grupą LGD a kontrolną [7]. Przeprowadzono rów-
nież porównanie poziomu ekspresji MMP-9 w tkance zmie-
nionej nowotworowo i prawidłowej błonie śluzowej pobranej 
od tego samego pacjenta. Wykazano, że ekspresja MMP-9 
w materiale z raka jelita grubego była wyższa znamiennie 
niż w polipach i prawidłowej błonie śluzowej, a w polipach 
o wysokim stopniu dysplazji wyższa niż w pozostałych ty-
pach gruczolaków i w prawidłowej śluzówce jelita [15].

Z kolei w pracy Tomity i wsp. [45] oceniano metodą im-
munohistochemiczną ekspresję MMP-2 i MMP-9 oraz 

TIMP-1 i TIMP-2 w polipach hiperplastycznych, gruczo-
lakach cewkowych, cewkowo-kosmkowych, kosmkowych 
i w gruczolakorakach. Ekspresję o typie rozsianym tych 
białek stwierdzano głównie w komórkach zrębu, natomiast 
w komórkach nabłonkowych prawidłowej błony śluzowej 
i w polipach hiperplastycznych była niska. Poziom ekspre-
sji badanych MMPs i TIMPs stopniowo wzrastał w gru-
czolakach cewkowych i kosmkowych, a w raku in situ wy-
kazano wyraźną ekspresję, co odzwierciedla udział tych 
białek w wieloetapowym procesie karcynogenezy raka je-
lita grubego. Nie tylko ekspresja MMPs oceniana meto-
dami immunohistochemicznymi, ale również aktywność 
tych enzymów, badana metodą zymografii, była większa 
w tkance nowotworowej niż w prawidłowej błonie śluzo-
wej jelita [1]. Baker i wsp. wykazali, że aktywność MMP-
9 i MMP-2 wzrastała również w zależności od stopnia za-
awansowania wg Dukesa i od zajęcia węzłów chłonnych [1].

Podsumowanie

Rak jelita grubego jest jednym z najczęstszych nowotwo-
rów złośliwych przewodu pokarmowego. Rozwój tego no-
wotworu jest procesem wieloetapowym, zajmującym kilka-
naście lat – od małych ognisk dysplastycznych w nabłonku 
jelita, poprzez polipy gruczołowe aż do powstania raka in 
situ. W procesie karcynogenezy raka jelita grubego znaczą-
cą rolę odgrywają miedzy innymi metaloproteinazy macie-
rzy zewnątrzkomórkowej (MMPs) i ich tkankowe inhibito-
ry (TIMPs). Jedną z metaloproteinaz o ważnym znaczeniu 
w rozwoju raka jelita grubego jest MMP-9, enzym degradu-
jący kolagen błony podstawnej naczyń i macierzy zewnątrz-
komórkowej, stymulujący wzrost, migrację i inwazję komó-
rek nowotworowych, powstawanie przerzutów odległych oraz 
angiogenezę w obrębie guza. Wykazano wzmożoną ekspre-
sję MMP-9 w tkance tego nowotworu, korelującą ze stop-
niem zaawansowania choroby, większą inwazyjnością oraz 
krótszym czasem przeżycia chorych na raka jelita grubego.

Zaburzenie równowagi między poziomem metaloprote-
inaz a ich inhibitorami jest związane z rozwojem wielu ty-
pów nowotworów. Naturalny inhibitor MMP-9 – TIMP-1 
może być niekorzystnym czynnikiem rokowniczym prze-
życia chorych na raka jelita grubego. Nasilona ekspresja 
MMP-9 i TIMP-1 w tkankach oraz podwyższona ich ak-
tywność we krwi chorych na raka jelita grubego wskazuje 
prawdopodobnie na znaczenie tych białek jako markerów 
inwazyjności i ryzyka tworzenia się przerzutów odległych, 
zwłaszcza do wątroby.
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