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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej doniesieri o roli adamalizyn (ADAM) w nowotworach
zto$liwych. Dotad opisano ponad 30 przedstawicieli tej grupy, z czego prawie 20 wystepuje u czto-
wieka. Biatka z rodziny ADAM tworza jednorodng pod wzgledem strukturalnym grupe biatek, kté-
re regulujg w organizmie czlowieka wiele proceséw, poczawszy od stadium embriogenezy az po
migracje komérkowg, adhezje, fuzje komdrek. Potowa z nich ma aktywno$¢ proteolityczna i bierze
udzial w degradacji macierzy miedzykomérkowej oraz rozpadzie niektérych komplekséw biatko-
wych, regulujac tym samym biodostepnos$¢ réznych czynnikéw wzrostu. Wiele z tych funkcji ma
bezposrednie znaczenie w procesach nowotworzenia oraz w promocji wzrostu tkanek guza, wptywa-
jac na pewne wybrane szlaki sygnatowe, m.in. zwigzane z insulinopodobnymi czynnikami wzrostu
(IGF1,1GF2), naczyniopochodnym czynnikiem wzrostu (VEGF), czynnikiem martwicy nowotworéw
o (TNF-) oraz szlakiem kinaz receptorowych EGFR/HER. Innym kierunkiem prowadzonych badati
jest ocena mozliwo$ci wykorzystania oznaczeri biatek z rodziny ADAM w diagnostyce, dotyczy to
zwlaszcza raka piersi, jelita grubego i niedrobnokomérkowego raka ptuc. Oznaczenia stezeti wybra-
nych adamalizyn w surowicy, moczu oraz aspiratach optucnej moglyby sie przyczynié do rozwoju
metod wczesnego rozpoznawania nowotwordw oraz monitorowania skutecznosci terapii. Jednak
zaréwno rola adamalizyn w rozwoju i progresji nowotwordw, jak i ich znaczenie diagnostyczne
i predykcyjne wymaga wcigz dalszych badan na duzych grupach chorych.

adamalizyny - choroba nowotworowa  biomarkery

Summary

Increasing numbers of reports about the role of adamalysins (ADAM) in malignant tumors are
being published. To date, more than 30 representatives of this group, out of which about 20
occur in humans, have been described. The ADAM family is a homogeneous group of prote-
ins which regulate, from the stage of embryogenesis, a series of processes such as cell migra-
tion, adhesion, and cell fusion. Half of them have proteolytic activity and are involved in the
degradation of the extracellular matrix and the disintegration of certain protein complexes,
thereby regulating the bioavailability of various growth factors. Many of these functions have
a direct role in the processes of carcinogenesis and promoting the growth of tumor, which
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affect some signaling pathways, including those related to insulin-like growth factors (IGF1,
IGF2), vascular growth factor (VEGF), tumor necrosis factor o (TNFa) and the EGFR/HER path-
way. Another branch of studies is the evaluation of the possibility of using members of ADAM
family proteins in the diagnosis, especially in breast, colon and non- small cell lung cancer.
The detection of concentrations of adamalysin in serum, urine and pleural aspirates might
contribute to the development of methods of early diagnosis of cancer and monitoring the
therapy. However, both the role of adamalysins in the development and progression of tumors
and their importance as a diagnostic and predictive further research still need to be checked
on large groups of patients.
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WPROWADZENIE

proteinases), ADAMTS - ADAM z domenga trombospondyny (a disintegrin and metalloproteinase
with metalloproteinase with thrombospondin motifs), CAF - fibroblasty zwigzane z nowotworem,
CEA - marker karcyembrionalny, CTGF - czynnik wzrostu tkanki tacznej, EDTA - kwas edetynowy,
EGF - nabtonkowy czynnik wzrostu, FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw, GIST - guz podscieliskowy
przewodu pokarmowego, HCC - rak watrobowokomorkowy, HGF - czynnik wzrostu hepatocy-
téw, IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu, IGFBP - biatko wigzace IGF, IL - interleukina, MMP
- metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej, NSCLC - niedrobnokomorkowy rak ptuca,
RECK - bogate w cysteine biatko indukujace powrét do postaci pierwotnej z motywem Kazal, TGF
- transformujacy czynnik wzrostu, TIMP - tkankowy inhibitor metaloproteinaz, TNF-a - czynnik
martwicy nowotworéw, VEGF - naczyniowy $rédbtonkowy czynnik wzrostu.

lebranda i w zwigzku z tym w patogenezie matoptytko-

wosci samoistnej [29].

Adamalizyny (ADAM) sg glikoproteinami i tworzg zrézni-
cowang pod wzgledem budowy chemicznej grupe biatek
transbtonowych. Majg wspdlng budowe strukturalng, za-
wieraja 8 domen, m.in.: N-koricowa sekwencje sygnatowa,
prodomene metaloproteinazowa z wbudowanym atomem
cynku, domene dezintegrynowa, region bogaty w cyste-
ine, a takze domene przezbtonowg i ogon cytoplazmatycz-
ny [11]. Pod wzgledem strukturalnym sa podobne do me-
taloproteinaz stwierdzanych w jadach wezy. U cztowieka
zidentyfikowano ich ponad 20, prawie potowa ma aktyw-
no$¢ proteolityczng, np. ADAM 8,9,10,12,15,17,19,28,33
[11,33]. Niektdre z nich wystepuja takze w izoformie wy-
dzielniczej (ADAMTS), wéwczas ich taficuch glikoprote-
inowy zawiera dodatkowy sktadnik trombospodyne. Dane
dotyczace roli tej podgrupy rodziny biatek ADAM w bio-
logii komérki sg wciaz ograniczone, wiadomo, ze uczest-
nicza w procesach degradacji macierzy miedzykomor-
kowej (ADAMTS4, ADAMTS5), a w przypadku ADAMTS13
potwierdzono jego role w proteolizie czynnika von Wil-

Adamalizyny w komdrkach powstaja pierwotnie w postaci
nieaktywnej, postacie aktywne sg syntetyzowane z pre-
kursoréw z udziatem enzymu metaloproteinazy macierzy
zewngtrzkomdrkowej-7 (MMP-7). Proces jest regulowany
wieloczynnikowo, m.in. przez cytokiny, czynniki wzrosto-
we, wérdd nich zwtaszcza TNF-a oraz mediatory zapal-
ne, takie jak IL-1 [29]. Inhibitorami aktywno$ci ADAM sg
biatka TIMP. Dotad odkryto czterech ich przedstawicieli
(TIMP1-4). TIMP 1, 2 i 4 wystepuja w postaci rozpuszczal-
nej, a TIMP3 w postaci zwigzanej [25]. Ich dziatanie polega
na wnikaniu w miejsce aktywne enzymu i jego blokowaniu
[23]. Innym, naturalnym inhibitorem aktywno$ci wszyst-
kich metaloproteinaz jest alfa2-makroglobulina, jednak
ze wzgledu na niski potencjat dyfuzji poza tozysko naczy-
niowe, jej rola wasciwie ogranicza sie do przedziatu we-
whnatrznaczyniowego [25]. Kolejnymi inhibitorami, o cig-
gle nie w pelni zbadanej strukturze i sposobie dziatania
sg biatka RECK (reversion-inducing cystein-rich protein
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Ryc. 1. Schemat budowy biatek ADAM

with kazal motifs) [13]. Jednak mechanizmy regulacyjne
aktywnosci ADAM sg duzo bardziej ztozone, sprzezone
zinnymi szlakami metabolicznymi i sygnatowymi, co wy-
nika z mnogo$ci funkgji, jakie biatka te spelniaja w orga-
nizmie. Ponadto dla niektérych biatek z rodziny ADAM
nie wykryto dotychczas swoistych inhibitoréw, mogacych
wykazywad swoja aktywnos¢ in vivo.

Biatka rodziny ADAM spetniaja w organizmie cztowieka
liczne funkcje. Petnig, m.in., role w procesach oddziaty-
wania miedzykomdrkowego, w mechanizmach migracji,
adhezji za po$rednictwem domeny dezintegryny, fuzji
i przekazywania sygnatéw [20,28,30,31]. Ich aktywnosé
proteolityczna ma zastosowanie przy degradacji ma-
cierzy miedzykomérkowej, a takze podczas proteoli-
zy komplekséw biatkowych, przez co biatka te reguluja
biodostepnosé réznych czynnikéw wzrostowych. Kazda
z tych funkcji moze mieé udziat w promocji karcynoge-
nezy a to, ze w wielu nowotworach potwierdzono zwiek-
szong ekspresje biatek ADAM w tkankach guza, sugeruje,
ze szczegbtowe poznanie ich roli powinno by¢ jednym
z priorytetowych kierunkéw rozwoju wspédtczesnych
badan molekularnych i genetycznych. Rola biatek z ro-
dziny ADAM jako promotoréw wzrostu i réznicowania
komérek ujawnia sie przede wszystkim w procesach em-
briogenezy. Na podstawie badat nad rozwojem tkanek
na wczesnych etapach zycia i formowania narzadéw po-
twierdzono, ze biatka z tej grupy reguluja liczne etapy
neurogenezy i spermatogenezy. Dziatanie to nie wygasa

w zyciu dorostym, a ze wzgledu na obecno$é dodatkowych
czynnikéw modyfikujacych, moze mie¢ znaczenie w pro-
cesach patologicznych. Zaburzona m.in. funkcja ADAM33
przyczynia sie do narastania nacieku zapalnego w astmie
oskrzelowej, ADAM15 uczestniczy w procesach miazdzy-
cy [22], a ADAM10 bierze udzial w patogenezie choroby
Alzheimera [26].

ADAMALIZYNY | PROCESY NOWOTWORZENIA

W wielu badaniach udokumentowano role adamalizyn
w nowotworzeniu. Tkanka nowotworowa tworzy specy-
ficzne mikro$rodowisko. Zachwianie réwnowagi miedzy
$miercia i wzrostem nieprawidtowych komdrek, na skutek
kumulacji bledéw genetycznych, powoduje pojawienie
sie komérek o nieograniczonym potencjale wzrostowym,
ktére wykazuja wrazliwo$¢ na sygnaly wzrostowe i czesto
nie wymagaja zadnych bodZcéw zewnetrznych do kolej-
nych podziatéw. Jednak komérki te sa niewrazliwe lub
charakteryzujg sie znacznie zmniejszong wrazliwo$cig na
$ciezki sygnatowe zwiazane z apoptozg. Szczegdlnie inte-
resujace jest to, Ze zmianom tym podlegaja zaréwno ko-
morki nabtonkowe jak i komérki podsécieliska nowotworu.
Wyodrebniono swoista formacje fibroblastéw o zmienio-
nej budowie i uczestniczacych w mechanizmach regulacji
auto- i parakrynnej. Nazwano je CAFs (Cancer Associa-
ted Fibroblasts). Sa to fibroblasty charakterystyczne dla
macierzy miedzykomérkowej tkanek nowotworowych
o znacznie zwiekszonych mozliwo$ciach migracji i pro-
liferacji, wytwarzajace wiele czynnikéw wzrostowych,
m.in. IGF1, IGF2, EGF, TGF-a, HGF [32,42]. Jeden z mechani-
zméw dzialania CAFs jest zwigzany ze zwiekszonym w cy-
tosolu stezeniem biatka ADAM17. Biatko to odpowiada
m.in. za aktywacje TGF-q, inicjujac szlak sygnatowy zwia-
zany z receptorem EGF, dla ktérego jest ligandem, prowa-
dzac do proliferacji komérek nowotworu [15]. W modelu
systemowym przy wykorzystaniu selektywnych inhibi-
toréw ADAM17, udato sie ograniczyé wzrost kolonii ko-
mérek [32,39]. W amerykariskich badaniach klinicznych
w grupie pacjentéw z zaawansowanym klinicznie rakiem
jelita grubego oraz rakiem stercza stwierdzono znacznie
podwyzszone stezenia TIMP1 w surowicy, ktére byty zwia-
zane z gorszym rokowaniem u tych chorych. W dalszej
analizie stwierdzono, ze wzrost stezenia TIMP1 wptywa
na przyrost ilo§ciowy CAFs, a hamowanie ekspresji TIMP1
w warunkach in vitro, powodowato spadek wzrostu linii
CAFs, co posrednio moze hamowa¢ proliferacje tkanek
guza[16].

Innym szlakiem prowadzacym do proliferacji komérek,
w ktérego aktywacji biorg udziat biatka z rodziny ADAM
jest szlak zwiazany z receptorem IGF1. Niektdre z biatek
ADAM wplywaja na rozpad kompleksu biatkowego IGF/
IGFBP-3 i uwalniajg jednocze$nie wolne, aktywne biolo-
gicznie czynniki wzrostu: IGF11IGF2. Za proces ten odpo-
wiadajg gtéwnie ADAM28 i ADAM12, a rozpad kompleksu
nastepuje w miejscu Arg97-Ala98 [31]. OdpowiedZ komdr-
kowa na IGF jest $ci$le regulowana przez jego wiazanie
z IGFBP, a polaczenie z IGFBP jest silniejsze niz powino-
wactwo IGF do receptoréw. Aktywny biologicznie IGF1
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jest jednym z silniejszych czynnikéw wzrostowych w ak-
tywacji szlaku ERK [36]. Proces rozpadu kompleksu IGF/
IGFBP-3 jest hamowany przez EDTA, 1,10- fenoantroline,
KB-R7785, TIMP3, TIMP4, co potwierdzono w badaniach
in vitro i in vivo [31].

Insulinopodobne czynniki wzrostu zwtaszcza w powia-
zaniu z otyloscia i insulinooporno$cig maja wptyw na
wzrost ryzyka raka piersi [3]. Ponadto u chorych na raka
niedrobnokomérkowego ptuca (NSCLC) stwierdzono
wyzsze stezenia IGF1 oraz nizsze IGFBP-3 i IGFBP-7 za-
réwno w surowicy jak i w tkance guza w poréwnaniu do
chorych z nienowotworowymi schorzeniami ptuc [41].
Podobnie wyzsze stezenie IGF1 stwierdzono u chorych
z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmo-
wego (GIST) [2]. Natomiast wzrost ekspresji genéw dla
IGF1R w komdrkach, przy jednoczesnym nizszym pozio-
mie ekspresji genéw dla IGFBP-3 jest zwiazany z bardziej
zaawansowanym rakiem trzustki i pogarsza rokowanie
chorych [18]. W badaniach in vitro potwierdzono tak-
ze skuteczno$¢ hamowania dalszego wzrostu komérek
raka jelita grubego i piersi przez zastosowanie rekom-
binowanego IGFBP-3 [3,9]. Dlatego tak duze znaczenie
w kancerogenezie ma aktywno$¢ biatka ADAM28, ktére
przez rozpad kompleksu IGF /IGFBP-3 uwalnia aktywny
mitogennie IGF. Proces dotyczy nie tylko tkanek obje-
tych procesem nowotworowym, ale takze tkanek otacza-
jacych guz, czesto uwazanych za bezpieczny margines
chirurgicznej resekcji [36].

Biatko ADAM28 uczestniczy takze w proteolizie komplek-
su CTGF/VEGF, co powoduje uwolnienie aktywnego na-
czyniowo-nabtonkowego czynnika wzrostu prowadzac
do neoangiogenezy, ktéra petni gtéwna role w dalszym
wzro$cie tkanek guza [32]. Duze stezenie VEGF jest zwia-
zane z wyZzszym stopniem zaawansowania choroby nowo-
tworowej [14,21]. Zalezno$¢ aktywnoéci VEGF od metalo-
proteinaz macierzy oraz ich inhibitoréw potwierdza to, ze
TIMP3 okazat sie naturalnym antagonista receptora dla
VEGF [8]. Enzym moze ograniczaé angiogeneze i, w kon-
sekwencji, wzrost guza.

Ponadto dwa biatka ADAM10 i ADAM17 biorg udziat
w przekazywaniu sygnatéw za posrednictwem recepto-
ra EGF/HER. EGFR/HER tworzg nadrodzine czterech kinaz
receptorowych: EGFR/HER1, HER2/ErbB2, HER3/ErbB3,
HER4/ErbB4. Spo$réd nich EGFR/HER1 oraz HER2/ErbB2
majg szczegdlne znaczenie w procesach proliferacji tka-
nek, przezycia komérki, migracji komérkowej, angioge-
nezy i wzrostu potencjatu inwazyjnosci komérki. Ligan-
dami dla nich sg, m.in. EGF, TGF-a, HP-EGF, amfiregulina
i epiregulina. Ich uwalnianie z postaci zwigzanej w posta¢
aktywna receptorowo odbywa sie za po$rednictwem bia-
tek ADAM17 i ADAM10 [11].

Innym czynnikiem o udowodnionym potencjale mito-
gennym, ktérego aktywnos¢ biologiczna jest zalezna od
adamalizyn jest TNF-a. Cytokina ta odpowiada m.in. za
promocje angiogenezy oraz migracji komérkowej, przez
indukowanie swoistych biatek oraz zwieksza ekspresje NF-

KB w komérce. ADAM17 jest znany réwniez jako enzym
konwertujgcy TNF-a (TACE) i jest czynnikiem niezbednym
do pojawienia sie aktywnej postaci tego biatka. Potwier-
dzily to badania in vivo na modelu zwierzecym, gdzie u or-
ganizméw pozbawionych zdolno$ci wytwarzania ADAM17
nie nastepowata ekspresja TNF-a [11].

ADAMALIZYNY JAKO BIOMARKERY NOWOTWOROWE

Dotychczasowe badania wskazujg, ze duze stezenia bia-
tek ADAM w tkance nowotworowej, w surowicy krwi lub
innych ptynach fizjologicznych (mocz, ptyn puchlinowy,
aspirat z optucnej) sa czesto zwigzane z wyzszym zaawan-
sowaniem choroby nowotworowej i gorszym rokowaniem
u chorych [20,29,35]. Obserwacje te staly sie poczatkiem
badan, ktére maja sprecyzowal role tych biatek w diagno-
styce i okresleniu ich przydatnosci jako czynnikéw pro-
gnostycznych i predykcyjnych w nowotworach. Badania
nad biatkami ADAM dotyczyly gtéwnie raka ptuca, piersi,
jajnika i jelita grubego [7,19,20,29,35,36].

W niedrobnokomérkowym raku ptuca (NSCLC), badanie
Kuroda [20] wskazuje, ze wyj$ciowe stezenie ADAM28
w tkance guza wspdlistnieje z obecnoscia przerzutéw
w weztach chtonnych, co posrednio moze wskazywaé na
wiekszg aktywno$¢ proliferacyjna guza. Ponadto u cho-
rych z nizszym stezeniem ADAM28 w stosunku do cho-
rych ze stezeniem okre$lanym jako $rednie i wysokie,
obserwowano dtuzsza remisje po leczeniu. Podobnie,
gorsze rokowanie zaobserwowano u pacjentéw, u kté-
rych wystepowata nadekspresja biatka ADAM17 w tkan-
ce guza [35]. Na podstawie nielicznych badas trudno
uznaé, czy ADAM28 moze by¢ czynnikiem prognostycz-
nym w NSCLC. Niedawne doniesienia japoriskie nato-
miast wskazujg, ze jednoczasowe oznaczenie w surowicy
stezeri CEA i biatka ADAM28 powoduje znaczacy wzrost
czutosci i swoisto$ci badan oraz redukuje ryzyko ozna-
czeni fatszywie ujemnych i falszywie dodatnich. Wspdlne
oznaczenie tych dwéch markeréw pozwala na wezesniej-
sze wykrycie choroby i moze mie¢ zastosowanie w moni-
torowaniu leczenia i wznowy procesu nowotworowego
[20]. Trwaja tez badania nad znaczeniem oceny stezenia
ADAM28 w moczu.

Wstepne wyniki badari stezeh ADAM28 w moczu u cho-
rych na raka pecherza moczowego opublikowali Tajwan-
czycy [43]. Na podstawie obserwacji dowiedli, ze wy-
krywane w moczu chorych stezenia biatka ADAM 28 sa
znaczaco wyzsze niz u oséb zdrowych, wobec tego ozna-
czenie to mogtoby byé wykorzystane w diagnostyce i mo-
nitorowaniu terapii chorych na raka pecherza moczo-
wego.

Rak piersi jest nowotworem zto§liwym, ktérego ryzyko
zachorowania jest wyzsze u kobiet otytych, u ktérych
dochodzi do nadmiernego wytwarzania endogennych
estrogenéw w obwodowej tkance ttuszczowej, u ktérych
wystepuje dodatkowo insulinooporno$é¢ [17]. Insulino-
oporno$¢ jest odpowiedzialna za wystepowanie hiperin-
sulinemii, hiperglikemii, hiperlipidemii i jednoczes$nie
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obserwuje sie nieprawidtowe, wysokie stezenia insuli-
nopodobnych czynnikéw wzrostu [40]. IGF1 oraz IGF2 sa
uznanymi promotorami rozwoju raka piersi. Potwierdzo-
no ich role zaréwno w badaniach na modelu zwierzecym
[3], jak i u cztowieka [17]. W przypadku insulinooporno-
$ci dochodzi do aktywacji cytokin, chemokin i adipokin,
w tym leptyny, ktérych rola w nowotworzeniu jest tylko
podejrzewana [3]. Jak wskazujg badania, ADAM28 oraz
ADAM12 powoduja enzymatyczny rozpad kompleksu IGF/
IGFBP-3 uwalniajac aktywny biologicznie IGF, promujac
jego dziatanie mitogenne. Natomiast ADAMTS1 wypo-
sazony w domene trombospondyny, jest biatkiem, dla
ktérego dowiedziono jego ochronnej roli w rozwoju raka
piersi [27], prawdopodobnie przez hamowanie proceséw
angiogenezy.

W tkankach raka piersi stwierdzono niskie stezenia
ADAMTS1 w porédwnaniu z tkanka zdrowg [27]. Im niz-
sze stezenie ADAMTS1 tym wydaje sie wieksza inwa-
zyjno$¢ komdrek rakowych [13]. Stwierdzono takze, ze
znamiennie podwyzszone stezenie w moczu wolnego
ADAM12 moze zréznicowal raka piersi od zmian tagod-
nych [29]. Mimo Ze sa podejmowane préby opracowania
prostych metod diagnostycznych w monitorowaniu le-
czenia i wezesnym wykrywaniu wznowy procesu nowo-
tworowego nie mozna jak dotad uznaé, ze adamalizyny
moga petnié taka role.

Sposréd biatek z rodziny ADAM kilka z nich odgry-
wa role w patogenezie raka jelita grubego. ADAM17
promuje wzrost tkanki guza przez aktywacje czynni-
kéw wzrostowych z rodziny EGF oraz moduluje wy-
dzielanie przez komérki cytokin. W badaniach na mo-
delu zwierzecym potwierdzono, ze hamowanie biatka
ADAM17 wycisza procesy wzrostowe [10,24]. Podobnie
jak w raku piersi, ADAM28 przez zwiekszanie biodo-
stepnosci insulinopodobnego czynnika wzrostu, wy-
kazuje dziatanie mitogenne. Proces ten jest wzmozony
u otytych, u ktérych zaobserwowano duza aktywnosé
ADAM28 w tkance raka, ale takze poza marginesem
chirurgicznym. Zwiazku tego nie obserwowano u 0séb
z prawidlowa masg ciata [36]. Natomiast wykazano, ze
ADAM10 moze mie¢ znaczenie w promowaniu zjawiska
chemioopornosci. U pacjentéw z zaawansowang, prze-
rzutowg postacia raka jelita grubego, obserwowano
oporno$¢ na leczenie w oparciu o 5-FU oraz pochodne
platyny, co miatoby wynikaé ze zmiany struktury ko-
mérek w zwigzku z ich fuzja w wieksze konglomeraty.
Za fuzje komérkowa w raku jelita grubego odpowiada,
m.in. biatko ADAM10 [6].

Pojawiaja sie takze doniesienia dotyczace analiz ADAM10
w nowotworach zto$liwych jamy ustnej. Nadekspresja
tego biatka ma znaczenie w interakcji z receptorem inte-
gryny avbé, dziatajgc jako jego ligand, powoduje wzrost
inwazyjnosci i progresji guza [19]. W raku watrobowo-
komdrkowym (HCC) stwierdzono natomiast wysokie
poziomy ekspresji biatka ADAM10, ktére korelowaly ze
stopniem zaawansowania choroby [44]. ADAMY bierze
natomiast udziat w patogenezie nowotworéw kosci, dziata

stymulujgco na osteoblasty oraz zwieksza wytwarzanie
IL-6 [5]. W badaniach na modelu zwierzecym stwierdzo-
no zwiazek miedzy ekspresja biatka ADAM17 a stopniem
zaawansowania raka jajnika, a po zastosowaniu swoistego
przeciwciata, wykazano zahamowanie aktywnosci wzro-
stowej komérek guza [37].

PopsumowaNie

Metaloproteinazy rodziny ADAM odgrywajg istotna role
w procesach interakcji miedzy komérkami co ma zna-
czenie w utrzymaniu homeostazy organizmu. W §wie-
tle dotychczasowych badan biatka ADAM i ich wplyw na
aktywno$¢ czynnikéw wzrostowych staja sie waznym
elementem patogenezy choréb nowotworowych. Szcze-
gélnie istotna ich rola wydaje sie w powigzaniu z inny-
mi, znanymi czynnikami ryzyka raka, takimi jak otyto$é
i insulinooporno$¢. W badaniach stwierdzono, ze duze
stezenia lipoproteiny LDL u pacjentéw z cukrzyca typu
2 indukuja wysoki poziom ekspresji biatka ADAM28 [30].
Podobnie, sprzezenie miedzy insulinooporno$cia i duza
aktywno$cia metaloproteinaz ADAM wykazano dla raka
piersi [40].

Analizujac dotychczasowe doniesienia na temat roli bia-
tek ADAM w rozwoju i progresji nowotworédw nasuwa
sie wniosek o konieczno$ci prowadzenia dalszych analiz
w celu zrozumienia wzajemnych powigzan miedzy czyn-

Tabela 1. Ekspresja ADAM w wybranych nowotworach

Biatko ADAM Ekspresja w nowotworach Pismiennictwo
ADAM-8 ptuco, nerka, mozg [7,29]
ADANLO pler,s, trzustka, zotadek, (7.19.29]

skéra, watroba, ptuco
ADANE10 Jama us.tn'a, zofadek, jajnik, (7.19.29]
macica, jelito grube, prostata
ADAM-12 mozg, piers, zotadek, jelito grube [7,29]
ADAM-15 piers, prostata, zotadek, ptuco [7,29]
poam-y e Janik nerka jelitogrube, - 105 56 5
mézg, zofadek, prostata
ADAM-19 mézg, nerka [7,29]
ADAM-20 zotadek [7,29]
ADAN-28 ptuco, jelito grube, piers, (7.20.29]
nerka, pecherz moczowy
ADAMTS-1 piers [7,15,29]
ADAMTS-4 mézg [7,29]
ADAMTS-5 mézg [7,29]
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nikami wzrostu, ich receptorami i biatkami sygnatowy-
mi uczestniczacymi w procesach proliferacji. W wielu
badaniach in vitro oraz na modelach zwierzecych udato
sie wykaza¢ skutek hamowania wzrostu tkanki nowo-
tworowej przez wyciszenie aktywnosci biatek ADAM [10].
Obiecujace wydaja sie doniesienia nad wykorzystaniem

PismiennicTwo

oznaczen stezen biatek ADAM we wczesnej diagnostyce
i monitorowaniu przebiegu choroby [29,43], szczegdlnie,
ze metody te sa nieinwazyjne (analiza moczu, surowicy
krwi obwodowej). Adamalizyny jako biomarkery i ich rola
prognostyczna i predykcyjna wymaga dalszych badan
duzych grup chorych.
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