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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 

Streszczenie
W ostatnich latach pojawia się coraz więcej doniesień o roli adamalizyn (ADAM) w nowotworach 
złośliwych. Dotąd opisano ponad 30 przedstawicieli tej grupy, z czego prawie 20 występuje u czło-
wieka. Białka z rodziny ADAM tworzą jednorodną pod względem strukturalnym grupę białek, któ-
re regulują w organizmie człowieka wiele procesów, począwszy od stadium embriogenezy aż po 
migrację komórkową, adhezję, fuzję komórek. Połowa z nich ma aktywność proteolityczną i bierze 
udział w degradacji macierzy międzykomórkowej oraz rozpadzie niektórych kompleksów białko-
wych, regulując tym samym biodostępność różnych czynników wzrostu. Wiele z tych funkcji ma 
bezpośrednie znaczenie w procesach nowotworzenia oraz w promocji wzrostu tkanek guza, wpływa-
jąc na pewne wybrane szlaki sygnałowe, m.in. związane z insulinopodobnymi czynnikami wzrostu 
(IGF1, IGF2), naczyniopochodnym czynnikiem wzrostu (VEGF), czynnikiem martwicy nowotworów 
α (TNF-α) oraz szlakiem kinaz receptorowych EGFR/HER. Innym kierunkiem prowadzonych badań 
jest ocena możliwości wykorzystania oznaczeń białek z rodziny ADAM w diagnostyce, dotyczy to 
zwłaszcza raka piersi, jelita grubego i niedrobnokomórkowego raka płuc. Oznaczenia stężeń wybra-
nych adamalizyn w surowicy, moczu oraz aspiratach opłucnej mogłyby się przyczynić do rozwoju 
metod wczesnego rozpoznawania nowotworów oraz monitorowania skuteczności terapii. Jednak 
zarówno rola adamalizyn w rozwoju i progresji nowotworów, jak i ich znaczenie diagnostyczne 
i predykcyjne wymaga wciąż dalszych badań na dużych grupach chorych.
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Wprowadzenie

Adamalizyny (ADAM) są glikoproteinami i tworzą zróżni-
cowaną pod względem budowy chemicznej grupę białek 
transbłonowych. Mają wspólną budowę strukturalną, za-
wierają 8 domen, m.in.: N-końcową sekwencję sygnałową, 
prodomenę metaloproteinazową z wbudowanym atomem 
cynku, domenę dezintegrynową, region bogaty w cyste-
inę, a także domenę przezbłonową i ogon cytoplazmatycz-
ny [11]. Pod względem strukturalnym są podobne do me-
taloproteinaz stwierdzanych w jadach węży. U człowieka 
zidentyfikowano ich ponad 20, prawie połowa ma aktyw-
ność proteolityczną, np. ADAM 8,9,10,12,15,17,19,28,33 
[11,33]. Niektóre z nich występują także w izoformie wy-
dzielniczej (ADAMTS), wówczas ich łańcuch glikoprote-
inowy zawiera dodatkowy składnik trombospodynę. Dane 
dotyczące roli tej podgrupy rodziny białek ADAM w bio-
logii komórki są wciąż ograniczone, wiadomo, że uczest-
niczą w procesach degradacji macierzy międzykomór-
kowej (ADAMTS4, ADAMTS5), a w przypadku ADAMTS13 
potwierdzono jego rolę w proteolizie czynnika von Wil-

lebranda i w związku z tym w patogenezie małopłytko-
wości samoistnej [29].

Adamalizyny w komórkach powstają pierwotnie w postaci 
nieaktywnej, postacie aktywne są syntetyzowane z pre-
kursorów z udziałem enzymu metaloproteinazy macierzy 
zewnątrzkomórkowej-7 (MMP-7). Proces jest regulowany 
wieloczynnikowo, m.in. przez cytokiny, czynniki wzrosto-
we, wśród nich zwłaszcza TNF-α oraz mediatory zapal-
ne, takie jak IL-1 [29]. Inhibitorami aktywności ADAM są 
białka TIMP. Dotąd odkryto czterech ich przedstawicieli 
(TIMP1-4). TIMP 1, 2 i 4 występują w postaci rozpuszczal-
nej, a TIMP3 w postaci związanej [25]. Ich działanie polega 
na wnikaniu w miejsce aktywne enzymu i jego blokowaniu 
[23]. Innym, naturalnym inhibitorem aktywności wszyst-
kich metaloproteinaz jest alfa2-makroglobulina, jednak 
ze względu na niski potencjał dyfuzji poza łożysko naczy-
niowe, jej rola właściwie ogranicza się do przedziału we-
wnątrznaczyniowego [25]. Kolejnymi inhibitorami, o cią-
gle nie w pełni zbadanej strukturze i sposobie działania 
są białka RECK (reversion-inducing cystein-rich protein 
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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 α (TNFα) 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.

adamalysins • cancer • biomarkersKey words:

Wykaz skrótów: ADAM - białka zawierające domenę dezintegryny i metaloproteinazy (a disintegrin and metallo-
proteinases), ADAMTS - ADAM z domeną trombospondyny (a disintegrin and metalloproteinase 
with metalloproteinase with thrombospondin motifs), CAF - fibroblasty związane z nowotworem, 
CEA - marker karcyembrionalny, CTGF - czynnik wzrostu tkanki łącznej, EDTA - kwas edetynowy, 
EGF - nabłonkowy czynnik wzrostu, FGF - czynnik wzrostu fibroblastów, GIST - guz podścieliskowy 
przewodu pokarmowego, HCC - rak wątrobowokomórkowy, HGF - czynnik wzrostu hepatocy-
tów, IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu, IGFBP - białko wiążące IGF, IL – interleukina, MMP 
- metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej, NSCLC - niedrobnokomórkowy rak płuca, 
RECK - bogate w cysteinę białko indukujące powrót do postaci pierwotnej z motywem Kazal, TGF 
- transformujący czynnik wzrostu, TIMP - tkankowy inhibitor metaloproteinaz, TNF-α - czynnik 
martwicy nowotworów, VEGF - naczyniowy śródbłonkowy czynnik wzrostu.
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with kazal motifs) [13]. Jednak mechanizmy regulacyjne 
aktywności ADAM są dużo bardziej złożone, sprzężone 
z innymi szlakami metabolicznymi i sygnałowymi, co wy-
nika z mnogości funkcji, jakie białka te spełniają w orga-
nizmie. Ponadto dla niektórych białek z rodziny ADAM 
nie wykryto dotychczas swoistych inhibitorów, mogących 
wykazywać swoją aktywność in vivo. 

Białka rodziny ADAM spełniają w organizmie człowieka 
liczne funkcje. Pełnią, m.in., rolę w procesach oddziały-
wania międzykomórkowego, w mechanizmach migracji, 
adhezji za pośrednictwem domeny dezintegryny, fuzji 
i przekazywania sygnałów [20,28,30,31]. Ich aktywność 
proteolityczna ma zastosowanie przy degradacji ma-
cierzy międzykomórkowej, a  także podczas proteoli-
zy kompleksów białkowych, przez co białka te regulują 
biodostępność różnych czynników wzrostowych. Każda 
z tych funkcji może mieć udział w promocji karcynoge-
nezy a to, że w wielu nowotworach potwierdzono zwięk-
szoną ekspresję białek ADAM w tkankach guza, sugeruje, 
że szczegółowe poznanie ich roli powinno być jednym 
z  priorytetowych kierunków rozwoju współczesnych 
badań molekularnych i genetycznych. Rola białek z ro-
dziny ADAM jako promotorów wzrostu i różnicowania 
komórek ujawnia się przede wszystkim w procesach em-
briogenezy. Na podstawie badań nad rozwojem tkanek 
na wczesnych etapach życia i formowania narządów po-
twierdzono, że białka z tej grupy regulują liczne etapy 
neurogenezy i spermatogenezy. Działanie to nie wygasa 

w życiu dorosłym, a ze względu na obecność dodatkowych 
czynników modyfikujących, może mieć znaczenie w pro-
cesach patologicznych. Zaburzona m.in. funkcja ADAM33 
przyczynia się do narastania nacieku zapalnego w astmie 
oskrzelowej, ADAM15 uczestniczy w procesach miażdży-
cy [22], a ADAM10 bierze udział w patogenezie choroby 
Alzheimera [26].

Adamalizyny i procesy nowotworzenia

W wielu badaniach udokumentowano rolę adamalizyn 
w nowotworzeniu. Tkanka nowotworowa tworzy specy-
ficzne mikrośrodowisko. Zachwianie równowagi między 
śmiercią i wzrostem nieprawidłowych komórek, na skutek 
kumulacji błędów genetycznych, powoduje pojawienie 
się komórek o nieograniczonym potencjale wzrostowym, 
które wykazują wrażliwość na sygnały wzrostowe i często 
nie wymagają żadnych bodźców zewnętrznych do kolej-
nych podziałów. Jednak komórki te są niewrażliwe lub 
charakteryzują się znacznie zmniejszoną wrażliwością na 
ścieżki sygnałowe związane z apoptozą. Szczególnie inte-
resujące jest to, że zmianom tym podlegają zarówno ko-
mórki nabłonkowe jak i komórki podścieliska nowotworu. 
Wyodrębniono swoistą formację fibroblastów o zmienio-
nej budowie i uczestniczących w mechanizmach regulacji 
auto- i parakrynnej. Nazwano je CAFs (Cancer Associa-
ted Fibroblasts). Są to fibroblasty charakterystyczne dla 
macierzy międzykomórkowej tkanek nowotworowych 
o znacznie zwiększonych możliwościach migracji i pro-
liferacji, wytwarzające wiele czynników wzrostowych, 
m.in. IGF1, IGF2, EGF, TGF-α, HGF [32,42]. Jeden z mechani-
zmów działania CAFs jest związany ze zwiększonym w cy-
tosolu stężeniem białka ADAM17. Białko to odpowiada 
m.in. za aktywację TGF-α, inicjując szlak sygnałowy zwią-
zany z receptorem EGF, dla którego jest ligandem, prowa-
dząc do proliferacji komórek nowotworu [15]. W modelu 
systemowym przy wykorzystaniu selektywnych inhibi-
torów ADAM17, udało się ograniczyć wzrost kolonii ko-
mórek [32,39]. W amerykańskich badaniach klinicznych 
w grupie pacjentów z zaawansowanym klinicznie rakiem 
jelita grubego oraz rakiem stercza stwierdzono znacznie 
podwyższone stężenia TIMP1 w surowicy, które były zwią-
zane z gorszym rokowaniem u tych chorych. W dalszej 
analizie stwierdzono, że wzrost stężenia TIMP1 wpływa 
na przyrost ilościowy CAFs, a hamowanie ekspresji TIMP1 
w warunkach in vitro, powodowało spadek wzrostu linii 
CAFs, co pośrednio może hamować proliferację tkanek 
guza [16]. 

Innym szlakiem prowadzącym do proliferacji komórek, 
w którego aktywacji biorą udział białka z rodziny ADAM 
jest szlak związany z receptorem IGF1. Niektóre z białek 
ADAM wpływają na rozpad kompleksu białkowego IGF/
IGFBP-3 i uwalniają jednocześnie wolne, aktywne biolo-
gicznie czynniki wzrostu: IGF1 i IGF2. Za proces ten odpo-
wiadają głównie ADAM28 i ADAM12, a rozpad kompleksu 
następuje w miejscu Arg97-Ala98 [31]. Odpowiedź komór-
kowa na IGF jest ściśle regulowana przez jego wiązanie 
z IGFBP, a połączenie z IGFBP jest silniejsze niż powino-
wactwo IGF do receptorów. Aktywny biologicznie IGF1 

 

Ryc. 1. Schemat budowy białek ADAM
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jest jednym z silniejszych czynników wzrostowych w ak-
tywacji szlaku ERK [36]. Proces rozpadu kompleksu IGF/
IGFBP-3 jest hamowany przez EDTA, 1,10- fenoantrolinę, 
KB-R7785, TIMP3, TIMP4, co potwierdzono w badaniach 
in vitro i in vivo [31]. 

Insulinopodobne czynniki wzrostu zwłaszcza w powią-
zaniu z otyłością i  insulinoopornością mają wpływ na 
wzrost ryzyka raka piersi [3]. Ponadto u chorych na raka 
niedrobnokomórkowego płuca (NSCLC) stwierdzono 
wyższe stężenia IGF1 oraz niższe IGFBP-3 i IGFBP-7 za-
równo w surowicy jak i w tkance guza w porównaniu do 
chorych z nienowotworowymi schorzeniami płuc [41]. 
Podobnie wyższe stężenie IGF1 stwierdzono u chorych 
z nowotworami podścieliskowymi przewodu pokarmo-
wego (GIST) [2]. Natomiast wzrost ekspresji genów dla 
IGF1R w komórkach, przy jednoczesnym niższym pozio-
mie ekspresji genów dla IGFBP-3 jest związany z bardziej 
zaawansowanym rakiem trzustki i pogarsza rokowanie 
chorych [18]. W badaniach in vitro potwierdzono tak-
że skuteczność hamowania dalszego wzrostu komórek 
raka jelita grubego i piersi przez zastosowanie rekom-
binowanego IGFBP-3 [3,9]. Dlatego tak duże znaczenie 
w kancerogenezie ma aktywność białka ADAM28, które 
przez rozpad kompleksu IGF/IGFBP-3 uwalnia aktywny 
mitogennie IGF. Proces dotyczy nie tylko tkanek obję-
tych procesem nowotworowym, ale także tkanek otacza-
jących guz, często uważanych za bezpieczny margines 
chirurgicznej resekcji [36]. 

Białko ADAM28 uczestniczy także w proteolizie komplek-
su CTGF/VEGF, co powoduje uwolnienie aktywnego na-
czyniowo-nabłonkowego czynnika wzrostu prowadząc 
do neoangiogenezy, która pełni główną rolę w dalszym 
wzroście tkanek guza [32]. Duże stężenie VEGF jest zwią-
zane z wyższym stopniem zaawansowania choroby nowo-
tworowej [14,21]. Zależność aktywności VEGF od metalo-
proteinaz macierzy oraz ich inhibitorów potwierdza to, że 
TIMP3 okazał się naturalnym antagonistą receptora dla 
VEGF [8]. Enzym może ograniczać angiogenezę i, w kon-
sekwencji, wzrost guza.

Ponadto dwa białka ADAM10 i  ADAM17 biorą udział 
w przekazywaniu sygnałów za pośrednictwem recepto-
ra EGF/HER. EGFR/HER tworzą nadrodzinę czterech kinaz 
receptorowych: EGFR/HER1, HER2/ErbB2, HER3/ErbB3, 
HER4/ErbB4. Spośród nich EGFR/HER1 oraz HER2/ErbB2 
mają szczególne znaczenie w procesach proliferacji tka-
nek, przeżycia komórki, migracji komórkowej, angioge-
nezy i wzrostu potencjału inwazyjności komórki. Ligan-
dami dla nich są, m.in. EGF, TGF-α, HP-EGF, amfiregulina 
i epiregulina. Ich uwalnianie z postaci związanej w postać 
aktywną receptorowo odbywa się za pośrednictwem bia-
łek ADAM17 i ADAM10 [11].

Innym czynnikiem o udowodnionym potencjale mito-
gennym, którego aktywność biologiczna jest zależna od 
adamalizyn jest TNF-α. Cytokina ta odpowiada m.in. za 
promocję angiogenezy oraz migracji komórkowej, przez 
indukowanie swoistych białek oraz zwiększa ekspresję NF-

κB w komórce. ADAM17 jest znany również jako enzym 
konwertujący TNF-α (TACE) i jest czynnikiem niezbędnym 
do pojawienia się aktywnej postaci tego białka. Potwier-
dziły to badania in vivo na modelu zwierzęcym, gdzie u or-
ganizmów pozbawionych zdolności wytwarzania ADAM17 
nie następowała ekspresja TNF-α [11].

Adamalizyny jako biomarkery nowotworowe

Dotychczasowe badania wskazują, że duże stężenia bia-
łek ADAM w tkance nowotworowej, w surowicy krwi lub 
innych płynach fizjologicznych (mocz, płyn puchlinowy, 
aspirat z opłucnej) są często związane z wyższym zaawan-
sowaniem choroby nowotworowej i gorszym rokowaniem 
u chorych [20,29,35]. Obserwacje te stały się początkiem 
badań, które mają sprecyzować rolę tych białek w diagno-
styce i określeniu ich przydatności jako czynników pro-
gnostycznych i predykcyjnych w nowotworach. Badania 
nad białkami ADAM dotyczyły głównie raka płuca, piersi, 
jajnika i jelita grubego [7,19,20,29,35,36].

W niedrobnokomórkowym raku płuca (NSCLC), badanie 
Kuroda [20] wskazuje, że wyjściowe stężenie ADAM28 
w tkance guza współistnieje z obecnością przerzutów 
w węzłach chłonnych, co pośrednio może wskazywać na 
większą aktywność proliferacyjną guza. Ponadto u cho-
rych z niższym stężeniem ADAM28 w stosunku do cho-
rych ze stężeniem określanym jako średnie i wysokie, 
obserwowano dłuższą remisję po leczeniu. Podobnie, 
gorsze rokowanie zaobserwowano u pacjentów, u któ-
rych występowała nadekspresja białka ADAM17 w tkan-
ce guza [35]. Na podstawie nielicznych badań trudno 
uznać, czy ADAM28 może być czynnikiem prognostycz-
nym w NSCLC. Niedawne doniesienia japońskie nato-
miast wskazują, że jednoczasowe oznaczenie w surowicy 
stężeń CEA i białka ADAM28 powoduje znaczący wzrost 
czułości i swoistości badań oraz redukuje ryzyko ozna-
czeń fałszywie ujemnych i fałszywie dodatnich. Wspólne 
oznaczenie tych dwóch markerów pozwala na wcześniej-
sze wykrycie choroby i może mieć zastosowanie w moni-
torowaniu leczenia i wznowy procesu nowotworowego 
[20]. Trwają też badania nad znaczeniem oceny stężenia 
ADAM28 w moczu. 

Wstępne wyniki badań stężeń ADAM28 w moczu u cho-
rych na raka pęcherza moczowego opublikowali Tajwań-
czycy [43]. Na podstawie obserwacji dowiedli, że wy-
krywane w moczu chorych stężenia białka ADAM 28 są 
znacząco wyższe niż u osób zdrowych, wobec tego ozna-
czenie to mogłoby być wykorzystane w diagnostyce i mo-
nitorowaniu terapii chorych na raka pęcherza moczo-
wego.

Rak piersi jest nowotworem złośliwym, którego ryzyko 
zachorowania jest wyższe u kobiet otyłych, u których 
dochodzi do nadmiernego wytwarzania endogennych 
estrogenów w obwodowej tkance tłuszczowej, u których 
występuje dodatkowo insulinooporność [17]. Insulino-
oporność jest odpowiedzialna za występowanie hiperin-
sulinemii, hiperglikemii, hiperlipidemii i  jednocześnie 
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obserwuje się nieprawidłowe, wysokie stężenia insuli-
nopodobnych czynników wzrostu [40]. IGF1 oraz IGF2 są 
uznanymi promotorami rozwoju raka piersi. Potwierdzo-
no ich rolę zarówno w badaniach na modelu zwierzęcym 
[3], jak i u człowieka [17]. W przypadku insulinooporno-
ści dochodzi do aktywacji cytokin, chemokin i adipokin, 
w tym leptyny, których rola w nowotworzeniu jest tylko 
podejrzewana [3]. Jak wskazują badania, ADAM28 oraz 
ADAM12 powodują enzymatyczny rozpad kompleksu IGF/
IGFBP-3 uwalniając aktywny biologicznie IGF, promując 
jego działanie mitogenne. Natomiast ADAMTS1 wypo-
sażony w domenę trombospondyny, jest białkiem, dla 
którego dowiedziono jego ochronnej roli w rozwoju raka 
piersi [27], prawdopodobnie przez hamowanie procesów 
angiogenezy. 

W  tkankach raka piersi stwierdzono niskie stężenia 
ADAMTS1 w porównaniu z tkanką zdrową [27]. Im niż-
sze stężenie ADAMTS1 tym wydaje się większa inwa-
zyjność komórek rakowych [13]. Stwierdzono także, że 
znamiennie podwyższone stężenie w  moczu wolnego 
ADAM12 może zróżnicować raka piersi od zmian łagod-
nych [29]. Mimo że są podejmowane próby opracowania 
prostych metod diagnostycznych w monitorowaniu le-
czenia i wczesnym wykrywaniu wznowy procesu nowo-
tworowego nie można jak dotąd uznać, że adamalizyny 
mogą pełnić taką rolę. 

Spośród białek z  rodziny ADAM kilka z  nich odgry-
wa rolę w patogenezie raka jelita grubego. ADAM17 
promuje wzrost tkanki guza przez aktywację czynni-
ków wzrostowych z rodziny EGF oraz moduluje wy-
dzielanie przez komórki cytokin. W badaniach na mo-
delu zwierzęcym potwierdzono, że hamowanie białka 
ADAM17 wycisza procesy wzrostowe [10,24]. Podobnie 
jak w raku piersi, ADAM28 przez zwiększanie biodo-
stępności insulinopodobnego czynnika wzrostu, wy-
kazuje działanie mitogenne. Proces ten jest wzmożony 
u otyłych, u których zaobserwowano dużą aktywność 
ADAM28 w tkance raka, ale także poza marginesem 
chirurgicznym. Związku tego nie obserwowano u osób 
z prawidłową masą ciała [36]. Natomiast wykazano, że 
ADAM10 może mieć znaczenie w promowaniu zjawiska 
chemiooporności. U pacjentów z zaawansowaną, prze-
rzutową postacią raka jelita grubego, obserwowano 
oporność na leczenie w oparciu o 5-FU oraz pochodne 
platyny, co miałoby wynikać ze zmiany struktury ko-
mórek w związku z ich fuzją w większe konglomeraty. 
Za fuzję komórkową w raku jelita grubego odpowiada, 
m.in. białko ADAM10 [6]. 

Pojawiają się także doniesienia dotyczące analiz ADAM10 
w nowotworach złośliwych jamy ustnej. Nadekspresja 
tego białka ma znaczenie w interakcji z receptorem inte-
gryny avb6, działając jako jego ligand, powoduje wzrost 
inwazyjności i progresji guza [19]. W raku wątrobowo-
komórkowym (HCC) stwierdzono natomiast wysokie 
poziomy ekspresji białka ADAM10, które korelowały ze 
stopniem zaawansowania choroby [44]. ADAM9 bierze 
natomiast udział w patogenezie nowotworów kości, działa 

stymulująco na osteoblasty oraz zwiększa wytwarzanie 
IL-6 [5]. W badaniach na modelu zwierzęcym stwierdzo-
no związek między ekspresją białka ADAM17 a stopniem 
zaawansowania raka jajnika, a po zastosowaniu swoistego 
przeciwciała, wykazano zahamowanie aktywności wzro-
stowej komórek guza [37].

Podsumowanie

Metaloproteinazy rodziny ADAM odgrywają istotną rolę 
w procesach interakcji między komórkami co ma zna-
czenie w utrzymaniu homeostazy organizmu. W świe-
tle dotychczasowych badań białka ADAM i ich wpływ na 
aktywność czynników wzrostowych stają się ważnym 
elementem patogenezy chorób nowotworowych. Szcze-
gólnie istotna ich rola wydaje się w powiązaniu z inny-
mi, znanymi czynnikami ryzyka raka, takimi jak otyłość 
i insulinooporność. W badaniach stwierdzono, że duże 
stężenia lipoproteiny LDL u pacjentów z cukrzycą typu 
2 indukują wysoki poziom ekspresji białka ADAM28 [30]. 
Podobnie, sprzężenie między insulinoopornością i dużą 
aktywnością metaloproteinaz ADAM wykazano dla raka 
piersi [40].

Analizując dotychczasowe doniesienia na temat roli bia-
łek ADAM w rozwoju i progresji nowotworów nasuwa 
się wniosek o konieczności prowadzenia dalszych analiz 
w celu zrozumienia wzajemnych powiązań między czyn-

Tabela 1. Ekspresja ADAM w wybranych nowotworach 

Białko ADAM Ekspresja w nowotworach Piśmiennictwo

ADAM-8 płuco, nerka, mózg [7,29]

ADAM-9
pierś, trzustka, żołądek, 

skóra, wątroba, płuco
[7,19,29]

ADAM-10
jama ustna, żołądek, jajnik, 

macica, jelito grube, prostata
[7,19,29]

ADAM-12 mózg, pierś, żołądek, jelito grube [7,29]

ADAM-15 pierś, prostata, żołądek, płuco [7,29]

ADAM-17
pierś, jajnik, nerka, jelito grube, 

mózg, żołądek, prostata
[7,15,29,35,37]

ADAM-19 mózg, nerka [7,29]

ADAM-20 żołądek [7,29]

ADAM-28
płuco, jelito grube, pierś, 
nerka, pęcherz moczowy

[7,20,29]

ADAMTS-1 pierś [7,15,29]

ADAMTS-4 mózg [7,29]

ADAMTS-5 mózg [7,29]
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nikami wzrostu, ich receptorami i białkami sygnałowy-
mi uczestniczącymi w procesach proliferacji. W wielu 
badaniach in vitro oraz na modelach zwierzęcych udało 
się wykazać skutek hamowania wzrostu tkanki nowo-
tworowej przez wyciszenie aktywności białek ADAM [10]. 
Obiecujące wydają się doniesienia nad wykorzystaniem 

oznaczeń stężeń białek ADAM we wczesnej diagnostyce 
i monitorowaniu przebiegu choroby [29,43], szczególnie, 
że metody te są nieinwazyjne (analiza moczu, surowicy 
krwi obwodowej). Adamalizyny jako biomarkery i ich rola 
prognostyczna i predykcyjna wymaga dalszych badań 
dużych grup chorych. 
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