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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak trzustki charakteryzuje si¢ bardzo szybkim przebiegiem, ztym rokowaniem i krétkim cza-
sem przezycia chorych. Jest gtéwna przyczyna zgondéw z powodu guzéw ztosliwych zaréwno
w Europie, jak i w USA. W rozwoju nowotworéw znaczaca rol¢ odgrywaja proteazy, a wsrod
nich metaloproteinazy (MMPs) i ich inhibitory. MMPs maja zdolnos¢ degradacji btony podstaw-
nej naczyn i macierzy zewnatrzkomorkowej, utatwiajac wzrost, migracje¢ i inwazj¢ komorek no-
wotworowych, powstawanie przerzutéw odlegtych oraz angiogeneze w obrebie guza. Wykazano
wzmozong ekspresj¢ MMPs w nowotworach o réznym umiejscowieniu, ktére korelowato ze stop-
niem zaawansowania choroby, wigksza inwazyjnoscia, indukcja przerzutow odlegtych oraz krét-
szym czasem przezycia chorych, takze pacjentéw z rakiem trzustki.

metaloproteinazy ° rak trzustki

Summary

Pancreatic cancer is characterized by aggressive behavior, poor prognosis, and predicted shorte-
ned survival. It is a major cause of cancer death in Europe and North America. Matrix metallo-
proteinases and their inhibitors play an important role in tumor progression. MMPs are able to
degrade basement membrane and extracellular matrix and are associated with tumor progression,
including invasion, metastasis, growth, migration, and angiogenesis. Some clinical investigations
have demonstrated the role of increased MMP expression in several human malignancies, their
levels also correlating with tumor stage, invasiveness, and poor survival of patients with pancre-
atic cancer.
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RAK TRZUSTKI

Rak trzustki jest 6smg przyczyna zgonéw z powodu nowo-
tworéw zlosliwych na §wiecie. Rocznie notuje si¢ 4-10 no-
wych przypadkéw zachorowari na 100 tysigcy mieszkaricéw
[21]. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem, w za-
leznosci od regionu geograficznego, pici i rasy. Rak trzust-
ki nalezy do nowotworéw tytoniozaleznych. Czynnikami
ryzyka jest takze przewlekte zapalenie trzustki oraz dieta
migsna i bogata w tluszcze. Potwierdzono udziat czynni-
kéw genetycznych w etiologii tego nowotworu, ktére od-
powiadaja za 10% wszystkich przypadkéw zachorowan
na nowotwory trzustki [21]. Gruczolakorak przewodowy
stanowi ponad 85% przypadkéw raka trzustki. Pozostate
5% wywodzi si¢ z czgSci endokrynnej tego narzadu.
Najczgstsze umiejscowienie nowotwordw trzustki doty-
czy glowy (60%), pozostate 20% umiejscawia si¢ w oko-
licy trzonu i ogona narzadu [6].

Rak trzustki charakteryzuje si¢ szybkim przebiegiem,
zlym rokowaniem i bardzo krétkim czasem przezycia,
poniewaz w chwili rozpoznania u 90% chorych stwierdza
si¢ przerzuty do otaczajacych weztéw chionnych i narza-
déw odlegtych. Sredni czas przezycia od chwili rozpozna-
nia wynosi 3—6 miesigcy. Rak trzustki jest zatem choroba
Smiertelna w okoto 95% przypadkéw, poniewaz najcze-
Sciej jest rozpoznawany w zaawansowanym stadium cho-
roby, gdy wystepuja juz objawy kliniczne procesu nowo-
tworowego. Korzystnymi czynnikami prognostycznymi sa:
wysoki stopiefl zréznicowania histologicznego guza (G1),
nowotwor <2 cm, ograniczony do trzustki (T1), bez prze-
rzutéw do weztéw chtonnych (NO) i narzadéw odlegtych
(Mo) [6]. Celem wspoéiczesnej medycyny jest poszuki-
wanie nowych mozliwosci diagnostycznych raka trzustki
1 wdrazania innowacyjnych strategii leczenia. Wieloletnie
badania, ktére pozwolity poznaé podstawy biologii mo-
lekularnej nowotworéw, potwierdzity istotng role meta-
loproteinaz i ich inhibitoréw we wzroscie i szerzeniu si¢
guzbéw ztosliwych.

METALOPROTEINAZY

Metaloproteinazy (MMP) to grupa Zn-zaleznych enzyméw
proteolitycznych, nalezacych do endopeptydaz. Sa one zdol-
ne do degradacji i przebudowy bialek przestrzeni pozako-
morkowej (extracellular matrix — ECM) i btony podstaw-
nej naczyn, zbudowanej z kolagenu, lamininy, elastyny,
fibronektyny i proteoglikanéw [18]. Metaloproteinazy sa
aktywne w obecnosci jonéw wapnia, w lekko zasadowym
lub obojetnym pH [26,38]. Nazywane sa takze kolagena-
zami lub matryksynami. Dotad zidentyfikowano i opisano
28 metaloproteinaz, z czego 22 to ludzkie MMPs. Moga
wystepowacé w postaci wolnej lub zakotwiczonej w blo-
nie komoérkowej (membrane type metalloproteinases —
MT-MMP). MMPs odznaczajq si¢ znacznym podobien-
stwem strukturalno-czynnosciowym [1,3,26]. W budowie
chemicznej metaloproteinaz mozna wyr6znic¢ charaktery-
styczne domeny, wspdlne dla okreslonej rodziny lub do-
meny decydujace o zupetnie odrgbnych witasciwosciach
enzyméw. Wspdlna cecha metaloproteinaz to identycz-
na sekwencja o ogélnym wzorze HEXGH w miejscu ak-
tywnym, wiagzacym jon wapnia i chelatujacy atom cynku
(Zn>), ktéry petni role katalityczna i strukturalna w cza-
steczce enzymu [16,34].

Metaloproteinazy sa wytwarzane przez wigkszo$¢ komoérek
tkanki tacznej, np. fibroblasty oraz przez leukocyty, ma-
krofagi, komorki §rédblonka, a takze przez komérki nowo-
tworowe [3,28]. Ich synteza moze by¢ regulowana przez
réznorodne czynniki. Wydzielanie MMPs jest pobudzane
przez naskérkowy czynnik wzrostu (epidermal growth fac-
tor — EGF), srédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular-en-
dothelial growth factor — VEGF), czynnik martwicy nowo-

tworu o (tumor necrosis factor-o. — TNF-ov), interleukine 1

(IL-1), a hamowany przede wszystkim przez hormony ste-

roidowe oraz transformujacy czynnik wzrostu 3 (transfor-

ming growth factor-p — TGF-f) [28]. MMPs sa wydzielane

W postaci pre-pro-enzymoéw (postaé nieaktywna) i uwal-

niane do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej jako proenzy-

my, ktérych aktywnos¢ w warunkach fizjologicznych jest
regulowana na kilku poziomach [3,18,19,31]:

e stymulacji transkrypcji genéw poprzez cytokiny, czyn-
niki wzrostu,

* translacji i aktywacji proenzyméw pod wplywem enzy-
moéw proteolitycznych, jonéw metali, plazminy, oksy-
dantow,

* poprzez inhibitory tkankowe — hamowanie aktywnosci
MMPs przez blokowanie genéw odpowiadajacych za
syntez¢ MMPs lub TIMPs.

W centrum aktywnym proenzymu Zn> jest zablokowany
wigzaniem koordynacyjnym przez cysteing N-koricowej
czgsci taincucha biatkowego, dzigki czemu metaloprote-
inazy sa utrzymywane we wszystkich tkankach w posta-
ci latentnej [3,26]. Aktywacja MMPs nastgpuje przez od-
szczepienie cysteiny z fragmentu enzymu zwigzanego
z atomem cynku. Dochodzi do zmiany konformacji cza-
steczki i odcigcia N-konicowego fragmentu, czego konse-
kwencja jest odstonigcie miejsca aktywnego z atomem
cynku i powstanie enzymu o mniejszej masie czasteczko-
wej (10 kDa) od postaci nieaktywnej [15,26]. Aktywacja
MMPs moze takze zachodzi¢ z udziatem innych, aktyw-
nych postaci metaloproteinaz i proteaz serynowych (pla-
zmina, kalikreina, trypsyna) oraz metaloproteinaz btono-
wych (membrane type metalloproteinases — MT-MMP),
jesli stezenie tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz
(TIMP) jest mate [26].

INHIBITORY METALOPROTEINAZ

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitors of
metalloproteinases — TIMPs) sa biatkami o masie czastecz-
kowej 21-34 kDa [18,28]. Zbudowane sg z dwéch domen:
identyczna domena N-koricowa, wiazaca si¢ z centrum ak-
tywnym MMPs oraz domena C-koricowa, wptywajaca na
jego potlaczenie z fragmentem podobnym do hemopeksy-
ny metaloproteinaz [1]. Podstawowa rolag TIMPs jest ha-
mowanie proteolitycznej aktywnosci metaloproteinaz, co
wykazano zaréwno w warunkach in vivo jak i in vitro.
Stwierdzono obecnos¢é TIMPs w wigkszosci tkanek i pty-
néw ustrojowych [18] oraz ich ekspresje w wielu réznych
typach komérek, np. w fibroblastach, komérkach srédbtonka
czy komdrkach nowotworowych. Zidentyfikowano i opisa-
no cztery rodzaje tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz.
TIMP-1, TIMP-2 i TIMP-4 wystgpuja w postaci rozpusz-
czalnej, a TIMP-3 w postaci zwiagzanej. Gtéwnymi inhi-
bitorami wiazacymi si¢ ze wszystkimi rodzajami MMPs
sag TIMP-2 (rozpuszczalne biatko o masie czasteczkowej
21 kDa) oraz TIMP-3 (nierozpuszczalne biatko o masie cza-
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steczkowej 24 kDa). W tkankach najbardziej rozpowszech-
nione sg TIMP-1 i TIMP-2 [16,18]. Mechanizm hamowa-
nia aktywnos$ci metaloproteinaz przez TIMPs polega na
zablokowaniu mozliwosci odiaczenia N-koricowego frag-
mentu MMPs i uniemozliwienie odstoniecia centrum ak-
tywnego metaloproteinaz [1,38]. Tkankowe inhibitory me-
taloproteinaz sa zdolne do wiazania si¢ nie tylko z MMPs,
ale takze z proMMPs, dzigki czemu moga regulowac pro-
ces ich aktywacji [18].

TIMPs petnia istotng rolg w ustaleniu si¢ réwnowagi po-
migdzy procesem degradacji a synteza sktadnikéw macie-
rzy zewnatrzkomérkowej [1,18,34]. Zaburzenie tego uktadu
moze zachodzi¢ zaréwno w stanach fizjologicznych i pa-
tologicznych, tj. gojenie ran, przebudowa tkanek, angio-
geneza, karcynogeneza oraz naciekanie i przerzutowanie
nowotworéw [18]. Tkankowe inhibitory metaloproteinaz
reguluja wzrost i proliferacje wielu komorek, niezaleznie
od hamujacego wptywu na aktywnosé¢ MMPs [1,18].

Naturalnym, a jednocze$nie nieswoistym inhibitorem
wszystkich metaloproteinaz jest o2-makroglobulina, kt6-
ra ze wzgledu na duza mase czasteczkowa (750 kDa) ma
obnizona zdolno$¢ przechodzenia przez tozysko naczynio-
we 1 hamowania aktywnosci MMPs poza kompartmentem
naczyniowym [3,38].

Cytokiny przeciwzapalne, tj. interferon gamma (INF-v),
interleukina 4 (IL-4) oraz leki — deksametason i indome-
tacyna sa zdolne do hamowania wytwarzania metalopro-
teinaz poprzez hamowanie syntezy substancji posredni-
czacych w wytwarzaniu MMPs, czego przyktadem moze
by¢ prostaglandyna E, (prostaglandin E, — PGE,) [3,31].
Aktywnos¢ metaloproteinaz moze by¢ hamowana przez po-
dawanie zwiazkéw chelatujacych [15]. Rolg pozaustrojo-
wych inhibitoréw MMPs petnig antybiotyki, a wsréd nich
tetracykliny, tj. oksytetracyklina, a takze zwiazki karbok-
syalkilowe, hydroksamatowe (batimastat, marimastat), tio-
le czy fosfonamidy [15,38].

ROLA METALOPROTEINAZ I ICH INHIBITOROW

MMPs maja ogromne znaczenie w wielu procesach fizjo-
logicznych organizmu. Biora udziat w przebudowie tkanki
podporowej wszystkich narzadéw. Sa potrzebne do prawi-
dlowego rozwoju szkieletu, wplywajac na przebudowe kosci
i chrzastek. Odgrywaja istotng role w patogenezie osteopo-
rozy, a nieprawidlowe st¢zenia metaloproteinaz sa wykry-
wane w wadach rozwojowych stawow, chrzastek czy wigza-
det [28,38,45]. MMPs warunkuja odnowg i naprawe tkanki
Iacznej oraz uczestnicza w procesie angiogenezy. Stymuluja
tworzenie si¢ nowych naczyn krwionosnych zaréwno w fi-
zjologii, jak i stanach patologicznych, np. w nowotworach
[28]. Uczestnicza takze w przebudowie endometrium maci-
cy w czasie cyklu miesigczkowego oraz podczas ciazy, po-
rodu i potogu [19,36,45]. Moga stanowi¢ réwniez wskaz-
nik zagrozenia porodem przedwczesnym, poniewaz poziom
MMPs i TIMPs zmienia si¢ wraz z zaawansowaniem akcji
porodowej [36]. Role metaloproteinaz wykazano w pato-
genezie zespotu policystycznych jajnikéw. Biorg one udziat
w dojrzewaniu i atrezji pecherzykéw Graafa [45].

Metaloproteinazy warunkuja prawidlowa migracje komo-
rek, w tym takze komorek bioracych udziat w odpowiedzi

Tabela 1. Podziat metaloproteinaz (MMPs) [8,14]

Stromelizyny MMP-3, MMP-10, MMP-11, MMP-18

Kolagenazy MMP-1, MMP-8, MMP-13
Zelatynazy MMP-2, MMP-9

MMP-14 (MT1-MMP), MMP-15 (MT2-MMP),
MMPs blonowe  \xib 16 (MT3-MMP), MMP-17 (MT4-MMP)
Inne MMPs MMP-7 (matrylizyna), MMP-12

zapalnej. Dzigki ich zdolnosci do degradacji sktadnikow
btony podstawnej naczyn, umozliwiaja przechodzenie ko-
morek do uszkodzonej tkanki oraz uwalnianie cytokin i ich
receptoréw. Uczestniczg w procesie gojenia si¢ ran i w two-
rzeniu blizn [3,28,45]. Obnizona aktywnos¢ MMPs i duza
TIMPs, jest przyczyna nadmiernej syntezy kolagenu oraz
niedostatecznej jego degradacji [45]. MMPs maja zna-
czenie w patogenezie choréb autoimmunologicznych (to-
czen trzewny ukladowy, reumatoidalne zapalenie stawéw)
[45] oraz w powstawaniu owrzodzen zotadka i dwunast-
nicy [28,38]. Wykazano takze znaczenie metaloproteinaz
w marskosci watroby oraz w chorobie Lesniowskiego-
Crohna [38,45].

Znaczenie zaburzonej homeostazy migdzy MMPs a TIMP
wykazano w procesie powstawania t¢tniakéw oraz w pa-
togenezie miazdzycy, dochodzi wéwczas do uszkadzania
naczyn krwionos$nych przez MMPs [28,45]. Zmiany ak-
tywnosci metaloproteinaz wykazano w przebiegu zawatu
migsnia sercowego. W poczatkowej fazie po zawale po-
ziom kalagenazy 1 i TIMP-1 byl obnizony, po czym wzra-
stat do wartosci prawidlowej w okresie wytwarzania bli-
zny pozawatowej [20,45].

Dane z piSmiennictwa wskazuja na znaczenie MMPs w cho-
robach ukladu nerwowego; sa zdolne do stymulacji wzro-
stu neurytéw. Biora takze udziat zaréwno w mechanizmach
naprawczych, jak i degeneracyjnych osrodkowego uktadu
nerwowego. Przyktadem tego sa zmiany stgzert metalopro-
teinaz i ich inhibitoréw w chorobie Alzheimera, stwardnie-
niu rozsianym, stwardnieniu zanikowym bocznym, szpicza-
ku mnogim, czerniaku zto§liwym, w ktérym stwierdza sig
podwyzszona aktywno$¢ tych enzymoéw [19,43].

IMETALOPROTEINAZY I ICH INHIBITORY W PRZEBIEGU CHOROBY
NOWOTWOROWE)

Metaloproteinazy to enzymy proteolityczne, ktore jako je-
dyne trawia kolagen typu IV, bedacy szkieletem btony pod-
stawnej naczyn krwionosnych. Nastgpstwem tego procesu
jest migracja komorek srédblonka do macierzy zewnatrz-
komoérkowej i tworzenie nowych naczyn w degradowa-
nej przez MMPs przestrzeni. Proteoliza btony podstawnej
naczyh oraz sktadnikéw macierzy zewnatrzkomorkowe;j
umozliwia migracje komdrek nowotworowych, czego kon-
sekwencja jest wzrost guza i powstawanie ognisk przerzu-
towych. Migracja komoérek nowotworowych moze by¢ na-
silona zwigkszona ekspresja MMPs i spadkiem ekspresji
TIMPs [26]. W patogenezie rozwoju nowotworu i w po-
wstawaniu przerzutow znaczacg rolg spelnia proces two-
rzenia si¢ nowych naczyn krwionosnych [34]. Znaczenie
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btona podstawna

endotelium /

AN

~-naciekanie

angiogeneza

naczynie krwionosne
<~ — degradagja btony podstawnej naczyn i macierzy

zewnatrzkomérkowej przez MMP,
uwalniane przez komérki nowotworowe

Ryc 1. Rola metaloproteinaz we wzroscie, naciekaniu i angiogenezie
nowotworu

MMPs w procesie angiogenezy polega nie tylko na degra-
dacji btony podstawnej i przebudowie macierzy zewnatrz-
komorkowej, ale takze na regulacji aktywnosci, réznico-
wania i apoptozy czynnikéw proangiogennych, bioracych
udziat we wzroscie komorek srédbtonka [17]. Wykazano,
iz metaloproteinazy moga wplywaé na wzrost guza po-
przez uwalnianie insulinopodobnego czynnika wzrostu
(insulin-like growth factor — IGF). Jednoczesnie sq w sta-
nie hamowa¢ wzrost nowotworu, wydzielajac TGF-3 [3].
Wykazano, ze MMPs uszkadzaja receptory interleukiny 2
(IL-2) na limfocytach T, hamujac reakcje immunologicz-
na organizmu przeciwko komérkom nowotworowym [3].
Komorki nowotworowe i niektére komorki prawidtowe sa
zdolne do wytwarzania swoistego czynnika stymulujace-
go synteze metaloproteinaz przez fibroblasty (extracellular
matrix metalloproteinase inducer - EMMPRIN), ktory sty-
muluje fibroblasty do wytwarzania kolagenaz, stromielizy-
ny 11 zelatynazy A oraz ich aktywatoréw, powodujac pro-
teolizg ECM. Zwigkszony poziom EMMPRIN wykazano
na powierzchni komérek raka piersi, pgcherza moczowego,
ptuc oraz nowotworéw przewodu pokarmowego [26].

W inwazji komérek nowotworowych szczegdlna rolg od-
grywaja MMP-2 (zelatynaza A) i MMP-9 (zelatynaza B),
ktoére ze wzgledu na zdolnos¢ do degradacji kolagenu typu
1V, biora udziat w mechanizmie uszkadzania btony pod-
stawnej naczyn. Wykazano podwyzszony poziom MMP-
2 1 MMP-9 w raku jelita grubego [37], zoladka [35], ptuc
[41] i piersi [13], a ich aktywnoSci lub st¢zenia wzrasta-
ty wraz z zaawansowaniem nowotworu. Zhang i wsp. wy-
kazali, ze aktywnos$¢ kolagenaz w moczu pacjentek z ra-
kiem piersi wzrastata przy wspdétistniejacych przerzutach
[44]. Podobng zaleznos¢ stwierdzit Guo w ptynie mézgo-

wo-rdzeniowym chorych z rakiem mézgu [7]. Do wzrostu
nowotworu przyczyniaja si¢ takze MMP-1, MMP-8 oraz
btonowe enzymy komérek nowotworowych — MT-MMPs,
zdolne do aktywacji ré6znych MMPs [15]. Wykazano, ze
wzmozona ekspresja MMP-1 jest czynnikiem niekorzyst-
nie rokujacym w raku jelita grubego [25], zotadka [23],
przetyku [24], trzustki [12] i czerniaka ztosliwego [29].
Nadekspresjg¢ MMP-8 stwierdzono w nowotworach gto-
wy i szyi [22] oraz jajnika [33].

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz odgrywaja réwniez
znaczaca role w rozwoju nowotworu, zaréwno w warun-
kach in vitro, jak i in vivo [18]. Ekspresja TIMPs w tkan-
kach nowotworowych oraz ich obecno$¢ w surowicy pa-
cjentéw z choroba nowotworowa, wskazuja na potencjalna
role w karcynogenezie [1]. Obnizona ekspresja TIMPs jest
zwigzana z wigksza inwazyjnoscia komérek nowotworo-
wych, podczas gdy ich nadekspresja redukuje zdolnos¢
wzrostu guza i tworzenie przerzutow odlegtych [1, 18].
TIMP-1 i TIMP-2 dziataja antyangiogennie, hamujac mi-
gracje i proliferacj¢ komdrek srodbtonka, a TIMP-2 jest od-
powiedzialny za cytotoksyczne dziatanie na komorki guza,
zamykajac je w sieci kolagenu [1,3]. Przeciwnowotworowe
wiasciwosci TIMPs polegaja na degradacji zewnatrzkomor-
kowych biatek, innych niz strukturalne biatka ECM oraz
regulacji takich proceséw komoérkowych jak wzrost, rézni-
cowanie czy apoptoza [1]. Wykazano, iz TIMPs moga nie-
kiedy stymulowa¢ wzrost guza. Podwyzszona aktywnos¢
TIMP-1 i TIMP-2 w tkance nowotworowej niekorzystnie
rokuje [1,15]. Przeciwnowotworowe wiasciwosci tkanko-
wych inhibitoréw metaloproteinaz, tj. hamowanie wzrostu
guza i powstawanie przerzutéw odlegtych, stwarzaja na-
dzieje na zastosowanie ich w nowej strategii walki z nowo-
tworami ztosliwymi, w tym takze raka trzustki.

RoLa MMPs 1 TIMPs w rRAKU TRZUSTKI

Zaburzenie rownowagi pomi¢dzy metaloproteinazami a ich
inhibitorami jest gtéwnym mechanizmem odpowiedzial-
nym za rozwdj wielu nowotworéw, w tym réwniez raka
trzustki [38,39,45].

Znaczenie MMP-2 w rozwoju, naciekaniu i w powstawa-
niu przerzutéw odlegtych raka trzustki zostato potwierdzo-
ne przez wielu autoréw [4,9]. MT-MMP, przez aktywacje
MMP-2, petni wazna rolg w rozwoju raka trzustki i wa-
runkuje wzmozona inwazyjno$¢ komérek nowotworowych
[4]. Wykazano obecno$é¢ mRNA dla MMP-2 i MT1-MMP
w komorkach raka trzustki. Stwierdzono wyzsza ekspresje
MMP-2, MT1-MMP i MT2-MMP w tkankach raka trzust-
ki w poréwnaniu z grupa kontrolna i pacjentami z przewle-
ktym zapaleniem trzustki [4]. Wykazano ponadto korela-
cj¢ pomigdzy ekspresja i aktywnoscia MT-MMP i MMP-2
a stopniem charakterystycznego dla raka trzustki odczy-
nu desmoplastycznego, polegajacego na rozwoju procesu
widknienia wokét guza [4,30]. Yang i wsp. stwierdzili za-
leznos¢ pomigdzy ekspresja MMP-2 i MMP-9 a stopniem
inwazyjnosci raka trzustki [40]. Zdolno$¢ komérek nowo-
tworowych do wzmozonej syntezy tych proteaz moze uta-
twia¢ naciekanie komorek guza i wzmagac jego inwazyj-
nos$¢ [40]. Nagakawa i wsp. wykazali, iz rak trzustki ma
szczegblng zdolnos¢ do naciekania duzych naczyn krwio-
nosnych, co moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem
przerzutéw do watroby i czgsto wiaze si¢ ze wzmozonym
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Tabela 2. Znaczenie MMPs w nowotworach o réznym umiejscowieniu [14,15,34,45]

Umiejscowienie nowotworu

Zmiany ekspresji MMPs i TIMPs w przebiegu nowotworéw o réznym umiejscowieniu

wzmozona ekspresja MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-11,TIMP-1, TIMP-2

Trzusta « obnizona ekspresja MMP-15
Jelito grube « wzmozona ekspresja MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9
Zo’rqdek « wzmozona ekspresja MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9, MT1-MMP
Piers « wzmozona ekspresja MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-11, MT1-MMP
Przetyk « wzmozona ekspresja MMP-1, MMP-2, MMP-9

Glowa i szyja

wzmozona ekspresja MMP-1, MMP-9

OUN «wzmozona ekspresja MMP-7, MT1-MMP
Prostata « wzmozona ekspresja MMP-2, MMP-7, MMP-9, MT1-MMP
Ptuca «wzmozona ekspresja MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9
Pecherz moczowy - wzmozona ekspresja MMP-2, MT1-MMP

wydzielaniem metaloproteinaz 2 i 9, a tym samym wigk-
szg inwazyjnoscia tego nowotworu [27]. Badania Haqa
i wsp. wskazuja, ze komorki raka trzustki wytwarzaja mniej
MMPs, w warunkach in vitro niz in vivo. Dopiero stymu-
lacja komorek linii raka trzustki przez PMA (ester forbo-
lu) zwigkszata wytwarzanie MMPs i wywotywata podobne
skutki dziatania metaloproteinaz na nowotwor jak w wa-
runkach in vivo [9].

Badania Ito i wsp. wykazaly zaleznos¢ pomigdzy podwyz-
szong ekspresja MMP-1 w komérkach raka trzustki a kroét-
Szym czasem przezycia pacjentéw z tym nowotworem.
Stwierdzono ponadto obecno§¢ mRNA dla MMP-1 w ko-
morkach raka trzustki [12]. Gurevich wskazat, iz ekspresja
MMP-2 moze by¢ markerem rokowniczym inwazyjnosci
nowotworéw trzustki 1 wskazywac guza o wigkszej zlo-
sliwosci. Wskazat on ponadto, iz staba ekspresja MMP-9
w komoérkach moze odpowiadac za tagodny fenotyp komé-
rek raka trzustki [8]. Harvey i wsp. sugeruja potencjalne
znaczenie prognostyczne takze MMP-9 w raku trzustki ze
wzgledu na zdolnos¢ tej proteazy do degradacji ECM i in-
dukcji angiogenezy [10]. Nadekspresja tej metaloproteina-
zy we krwi pacjentéw z rakiem trzustki moze Swiadczyé
o krétszym czasie przezycia pacjentow z tym nowotworem
[10]. Yamamoto i wsp. sugeruja mozliwos$¢ zastosowania
MMP-7 jako nowego, niekorzystnego czynnika progno-
stycznego. Stwierdzono, iz pacjenci, u ktérych wykazano
wzmozona ekspresje MMP-7 (matrylizyny) w komérkach
guzéw trzustki, wykazywali krétszy czas przezycia w po-
réwnaniu z chorymi z nowotworami bez obecnosci MMP-
7 [39]. Jones i wsp. wykazali znaczaco wyzsza ekspresje
MMP-7, -8, -9, -11 oraz TIMP-1 i -3 w komorkach raka
trzustki w poréwnaniu z prawidtowa tkanka tego narzadu.
Stwierdzono takze znaczny wzrost poziomu mRNA dla
MMP-11 oraz obnizona ekspresj¢ MMP-15 w komérkach
raka trzustki. Badania wskazuja, ze jedynie podwyzszo-
na ekspresja MMP-7 moze by¢ niezaleznym czynnikiem
prognostycznym, korelujacym z krétszym czasem przezy-
cia pacjentéw z tym nowotworem. Natomiast wzmozona
ekspresja MMP-11 byta zwigzana z obecnoscia przerzu-
tow do weziéw chtonnych [14].

Wykazano, iz metaloproteinazy moga mie¢ znaczenie dia-
gnostyczne w raku trzustki. Yokoyama i wsp. stwierdzili
obecnos¢ aktywnej postaci MMP-2 w 91,6% i proMMP-2
w 100% przypadkoéw rakéw trzustki, w poréwnaniu z cho-
rymi z przewlekltym zapaleniem trzustki i z grupa kontrol-
na. Wskaznik aktywnosci, czyli stosunek aktywnej posta-
ci MMP-2 do catkowitego MMP-2 w soku trzustkowym,
byt znaczaco wyzszy u pacjentéw z guzem trzustki, w po-
réwnaniu z grupg kontrolna. Wykazano ponadto obecnosé
aktywnej MMP-2 w soku trzustkowym trzech pacjentéw
z nowotworem <2 cm, ograniczonym do trzustki. Ocena
aktywno$ci MMP-2 w soku trzustkowym za pomoca zy-
mografii moze by¢ uzytecznym markerem w diagnosty-
ce raka trzustki, takze nowotworéw w stabo zaawansowa-
nym stadium choroby [42]. Iki i wsp. wykazali obecnos¢
MMP-2 i MMP-9 w surowicach chomikéw, ktérym wszcze-
piono komérki raka trzustki. Aktywnos¢ tych metalopro-
teinaz w surowicach zwierzat wzrastata wraz z progre-
sja nowotworu. Wykazano ponadto nadekspresje mRNA
dla MMP-2, MMP-9 1 TIMP-1 w komoérkach raka trzust-
ki, ktéra byta zwigzana z rozwojem raka trzustki. Badania
Iki i wsp. jako jedne z pierwszych doniesienn wskazuja, iz
ocena aktywnosci MMPs w surowicy pacjentéw moze by¢
uzytecznym markerem w monitorowaniu chorych z tym
nowotworem, majac zastosowanie nie tylko w diagnosty-
ce, ale takze u chorych z rakiem trzustki [11].

Bloomston i wsp. potwierdzili, iz nadekspresja TIMP-1
korzystnie wptywa na redukcje stopnia ztosliwosci komo-
rek raka trzustki, hamujac wzrost, naciekanie, angiogeneze
oraz powstawanie przerzutéw odlegtych, jednoczesnie na-
silajac apoptozg komérek nowotworowych. Badania wska-
zuja na mozliwo$¢ wykorzystania terapii genowej u cho-
rych z rakiem trzustki z zastosowaniem genu kodujacego
tkankowe inhibitory metaloproteinaz, co obecnie jest jesz-
cze w fazie badan klinicznych [2]. Nowa strategia w walce
z rakiem trzustki jest zastosowanie zwiazkow hydroksama-
towych, nalezacych do syntetycznych, niskoczasteczkowych
inhibitoréw metaloproteinaz, tj. batimastata oraz marima-
stata. Znaczenie inhibitoréw MMPs w leczeniu pacjen-
téw z guzami ztosliwymi polega na zahamowaniu dalsze-
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g0 wzrostu guza, angiogenezy i powstawania przerzutéw
odlegltych wraz z konwencjonalng chemioterapia i cyto-
statykami. W terapii zaawansowanego raka trzustki szcze-
gblne znaczenie wydaje si¢ mie¢ marimastat [5,14,32], ze
wzgledu na mozliwos¢ doustnego podania, matej cytotok-
sycznosci, a zarazem zdolnosci stabilizacji choroby nowo-
tworowej [5], co potwierdza konieczno$¢ dalszych badan
nad zastosowaniem inhibitorow metaloproteinaz w lecze-
niu raka trzustki.

PobpsumowaNIE

Zaburzenie rownowagi pomi¢dzy metaloproteinazami a ich
inhibitorami jest zwiazane z rozwojem wielu typéw nowo-
twordw, takze raka trzustki. MMPs sa zdolne do degradacji
kolagenu typu IV, przyczyna czego jest stymulacja angio-
genezy oraz naciekanie sasiadujacych tkanek i tworzenie
przerzutéw odlegtych. Wykazano podwyzszona ekspre-

PismiennicTwo

sj¢ lub/i aktywnos¢ MMPs w wielu nowotworach ztosli-
wych, ktére korelowaly ze stadium zaawansowania, in-
wazyjnoscia i zdolnoscia dawania przerzutéw odlegtych.
Dotychczasowe badania potwierdzaja rolg metaloproteinaz
iich inhibitoréw w raku trzustki, wskazujac na ich znacze-
nie w diagnostyce tego nowotworu. Wykazano, iz MMPs
i TIMPs moga by¢ niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi guzow trzustki, zwigzanymi z czasem przezycia pa-
cjentow. Podwyzszona ekspresja i aktywnos¢ MMPs za-
réowno w tkankach jak i krwi pacjentéw z rakiem trzustki
moze mie¢ potencjalne znaczenie jako marker inwazyj-
nosci i ryzyka tworzenia si¢ przerzutéw odlegtych, szcze-
g6lnie do watroby. Niewiele jest prac badajacych steze-
nie MMPs w warunkach in vivo, jednak dotychczasowe
doniesienia 0 mozliwosci hamowania aktywnosci MMP
przez syntetyczne inhibitory, stwarzaja nadziej¢ na wdra-
zanie nowych strategii terapeutycznych w leczeniu pacjen-
téw z rakiem trzustki.
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