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Streszczenie

  Rak trzustki charakteryzuje się bardzo szybkim przebiegiem, złym rokowaniem i krótkim cza-
sem przeżycia chorych. Jest główną przyczyną zgonów z powodu guzów złośliwych zarówno 
w Europie, jak i w USA. W rozwoju nowotworów znaczącą rolę odgrywają proteazy, a wśród 
nich metaloproteinazy (MMPs) i ich inhibitory. MMPs mają zdolność degradacji błony podstaw-
nej naczyń i macierzy zewnątrzkomórkowej, ułatwiając wzrost, migrację i inwazję komórek no-
wotworowych, powstawanie przerzutów odległych oraz angiogenezę w obrębie guza. Wykazano 
wzmożoną ekspresję MMPs w nowotworach o różnym umiejscowieniu, które korelowało ze stop-
niem zaawansowania choroby, większą inwazyjnością, indukcją przerzutów odległych oraz krót-
szym czasem przeżycia chorych, także pacjentów z rakiem trzustki.
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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 ósmą przyczyną zgonów z powodu nowo-
tworów złośliwych na świecie. Rocznie notuje się 4–10 no-
wych przypadków zachorowań na 100 tysięcy mieszkańców 
[21]. Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem, w za-
leżności od regionu geografi cznego, płci i rasy. Rak trzust-
ki należy do nowotworów tytoniozależnych. Czynnikami 
ryzyka jest także przewlekłe zapalenie trzustki oraz dieta 
mięsna i bogata w tłuszcze. Potwierdzono udział czynni-
ków genetycznych w etiologii tego nowotworu, które od-
powiadają za 10% wszystkich przypadków zachorowań 
na nowotwory trzustki [21]. Gruczolakorak przewodowy 
stanowi ponad 85% przypadków raka trzustki. Pozostałe 
5% wywodzi się z części endokrynnej tego narządu. 
Najczęstsze umiejscowienie nowotworów trzustki doty-
czy głowy (60%), pozostałe 20% umiejscawia się w oko-
licy trzonu i ogona narządu [6].

Rak trzustki charakteryzuje się szybkim przebiegiem, 
złym rokowaniem i bardzo krótkim czasem przeżycia, 
ponieważ w chwili rozpoznania u 90% chorych stwierdza 
się przerzuty do otaczających węzłów chłonnych i narzą-
dów odległych. Średni czas przeżycia od chwili rozpozna-
nia wynosi 3–6 miesięcy. Rak trzustki jest zatem chorobą 
śmiertelną w około 95% przypadków, ponieważ najczę-
ściej jest rozpoznawany w zaawansowanym stadium cho-
roby, gdy występują już objawy kliniczne procesu nowo-
tworowego. Korzystnymi czynnikami prognostycznymi są: 
wysoki stopień zróżnicowania histologicznego guza (G1), 
nowotwór <2 cm, ograniczony do trzustki (T1), bez prze-
rzutów do węzłów chłonnych (N0) i narządów odległych 
(Mo) [6]. Celem współczesnej medycyny jest poszuki-
wanie nowych możliwości diagnostycznych raka trzustki 
i wdrażania innowacyjnych strategii leczenia. Wieloletnie 
badania, które pozwoliły poznać podstawy biologii mo-
lekularnej nowotworów, potwierdziły istotną rolę meta-
loproteinaz i ich inhibitorów we wzroście i szerzeniu się 
guzów złośliwych.

METALOPROTEINAZY

Metaloproteinazy (MMP) to grupa Zn-zależnych enzymów 
proteolitycznych, należących do endopeptydaz. Są one zdol-
ne do degradacji i przebudowy białek przestrzeni pozako-
mórkowej (extracellular matrix – ECM) i błony podstaw-
nej naczyń, zbudowanej z kolagenu, lamininy, elastyny, 
fi bronektyny i proteoglikanów [18]. Metaloproteinazy są 
aktywne w obecności jonów wapnia, w lekko zasadowym 
lub obojętnym pH [26,38]. Nazywane są także kolagena-
zami lub matryksynami. Dotąd zidentyfi kowano i opisano 
28 metaloproteinaz, z czego 22 to ludzkie MMPs. Mogą 
występować w postaci wolnej lub zakotwiczonej w bło-
nie komórkowej (membrane type metalloproteinases – 
MT-MMP). MMPs odznaczają się znacznym podobień-
stwem strukturalno-czynnościowym [1,3,26]. W budowie 
chemicznej metaloproteinaz można wyróżnić charaktery-
styczne domeny, wspólne dla określonej rodziny lub do-
meny decydujące o zupełnie odrębnych właściwościach 
enzymów. Wspólna cecha metaloproteinaz to identycz-
na sekwencja o ogólnym wzorze HEXGH w miejscu ak-
tywnym, wiążącym jon wapnia i chelatujący atom cynku 
(Zn2–), który pełni rolę katalityczną i strukturalną w czą-
steczce enzymu [16,34].

Metaloproteinazy są wytwarzane przez większość komórek 
tkanki łącznej, np. fi broblasty oraz przez leukocyty, ma-
krofagi, komórki śródbłonka, a także przez komórki nowo-
tworowe [3,28]. Ich synteza może być regulowana przez 
różnorodne czynniki. Wydzielanie MMPs jest pobudzane 
przez naskórkowy czynnik wzrostu (epidermal growth fac-
tor – EGF), śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular-en-
dothelial growth factor – VEGF), czynnik martwicy nowo-
tworu a (tumor necrosis factor-a – TNF-a), interleukinę 1 
(IL-1), a hamowany przede wszystkim przez hormony ste-
roidowe oraz transformujący czynnik wzrostu b (transfor-
ming growth factor-b – TGF-b) [28]. MMPs są wydzielane 
w postaci pre-pro-enzymów (postać nieaktywna) i uwal-
niane do przestrzeni zewnątrzkomórkowej jako proenzy-
my, których aktywność w warunkach fi zjologicznych jest 
regulowana na kilku poziomach [3,18,19,31]:
•  stymulacji transkrypcji genów poprzez cytokiny, czyn-

niki wzrostu,
•  translacji i aktywacji proenzymów pod wpływem enzy-

mów proteolitycznych, jonów metali, plazminy, oksy-
dantów,

•  poprzez inhibitory tkankowe – hamowanie aktywności 
MMPs przez blokowanie genów odpowiadających za 
syntezę MMPs lub TIMPs.

W centrum aktywnym proenzymu Zn2– jest zablokowany 
wiązaniem koordynacyjnym przez cysteinę N-końcowej 
części łańcucha białkowego, dzięki czemu metaloprote-
inazy są utrzymywane we wszystkich tkankach w posta-
ci latentnej [3,26]. Aktywacja MMPs następuje przez od-
szczepienie cysteiny z fragmentu enzymu związanego 
z atomem cynku. Dochodzi do zmiany konformacji czą-
steczki i odcięcia N-końcowego fragmentu, czego konse-
kwencją jest odsłonięcie miejsca aktywnego z atomem 
cynku i powstanie enzymu o mniejszej masie cząsteczko-
wej (10 kDa) od postaci nieaktywnej [15,26]. Aktywacja 
MMPs może także zachodzić z udziałem innych, aktyw-
nych postaci metaloproteinaz i proteaz serynowych (pla-
zmina, kalikreina, trypsyna) oraz metaloproteinaz błono-
wych (membrane type metalloproteinases – MT-MMP), 
jeśli stężenie tkankowych inhibitorów metaloproteinaz 
(TIMP) jest małe [26].

INHIBITORY METALOPROTEINAZ

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitors of 
metalloproteinases – TIMPs) są białkami o masie cząstecz-
kowej 21–34 kDa [18,28]. Zbudowane są z dwóch domen: 
identyczna domena N-końcowa, wiążąca się z centrum ak-
tywnym MMPs oraz domena C-końcowa, wpływająca na 
jego połączenie z fragmentem podobnym do hemopeksy-
ny metaloproteinaz [1]. Podstawową rolą TIMPs jest ha-
mowanie proteolitycznej aktywności metaloproteinaz, co 
wykazano zarówno w warunkach in vivo jak i in vitro. 
Stwierdzono obecność TIMPs w większości tkanek i pły-
nów ustrojowych [18] oraz ich ekspresję w wielu różnych 
typach komórek, np. w fi broblastach, komórkach śródbłonka 
czy komórkach nowotworowych. Zidentyfi kowano i opisa-
no cztery rodzaje tkankowych inhibitorów metaloproteinaz. 
TIMP-1, TIMP-2 i TIMP-4 występują w postaci rozpusz-
czalnej, a TIMP-3 w postaci związanej. Głównymi inhi-
bitorami wiążącymi się ze wszystkimi rodzajami MMPs 
są TIMP-2 (rozpuszczalne białko o masie cząsteczkowej 
21 kDa) oraz TIMP-3 (nierozpuszczalne białko o masie czą-
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steczkowej 24 kDa). W tkankach najbardziej rozpowszech-
nione są TIMP-1 i TIMP-2 [16,18]. Mechanizm hamowa-
nia aktywności metaloproteinaz przez TIMPs polega na 
zablokowaniu możliwości odłączenia N-końcowego frag-
mentu MMPs i uniemożliwienie odsłonięcia centrum ak-
tywnego metaloproteinaz [1,38]. Tkankowe inhibitory me-
taloproteinaz są zdolne do wiązania się nie tylko z MMPs, 
ale także z proMMPs, dzięki czemu mogą regulować pro-
ces ich aktywacji [18].

TIMPs pełnią istotną rolę w ustaleniu się równowagi po-
między procesem degradacji a syntezą składników macie-
rzy zewnątrzkomórkowej [1,18,34]. Zaburzenie tego układu 
może zachodzić zarówno w stanach fi zjologicznych i pa-
tologicznych, tj. gojenie ran, przebudowa tkanek, angio-
geneza, karcynogeneza oraz naciekanie i przerzutowanie 
nowotworów [18]. Tkankowe inhibitory metaloproteinaz 
regulują wzrost i proliferację wielu komórek, niezależnie 
od hamującego wpływu na aktywność MMPs [1,18].

Naturalnym, a jednocześnie nieswoistym inhibitorem 
wszystkich metaloproteinaz jest a2-makroglobulina, któ-
ra ze względu na dużą masę cząsteczkową (750 kDa) ma 
obniżoną zdolność przechodzenia przez łożysko naczynio-
we i hamowania aktywności MMPs poza kompartmentem 
naczyniowym [3,38].

Cytokiny przeciwzapalne, tj. interferon gamma (INF-g), 
interleukina 4 (IL-4) oraz leki – deksametason i indome-
tacyna są zdolne do hamowania wytwarzania metalopro-
teinaz poprzez hamowanie syntezy substancji pośredni-
czących w wytwarzaniu MMPs, czego przykładem może 
być prostaglandyna E

2
 (prostaglandin E

2
 – PGE

2
) [3,31]. 

Aktywność metaloproteinaz może być hamowana przez po-
dawanie związków chelatujących [15]. Rolę pozaustrojo-
wych inhibitorów MMPs pełnią antybiotyki, a wśród nich 
tetracykliny, tj. oksytetracyklina, a także związki karbok-
syalkilowe, hydroksamatowe (batimastat, marimastat), tio-
le czy fosfonamidy [15,38].

ROLA METALOPROTEINAZ I ICH INHIBITORÓW

MMPs mają ogromne znaczenie w wielu procesach fi zjo-
logicznych organizmu. Biorą udział w przebudowie tkanki 
podporowej wszystkich narządów. Są potrzebne do prawi-
dłowego rozwoju szkieletu, wpływając na przebudowę kości 
i chrząstek. Odgrywają istotną rolę w patogenezie osteopo-
rozy, a nieprawidłowe stężenia metaloproteinaz są wykry-
wane w wadach rozwojowych stawów, chrząstek czy więza-
deł [28,38,45]. MMPs warunkują odnowę i naprawę tkanki 
łącznej oraz uczestniczą w procesie angiogenezy. Stymulują 
tworzenie się nowych naczyń krwionośnych zarówno w fi -
zjologii, jak i stanach patologicznych, np. w nowotworach 
[28]. Uczestniczą także w przebudowie endometrium maci-
cy w czasie cyklu miesiączkowego oraz podczas ciąży, po-
rodu i połogu [19,36,45]. Mogą stanowić również wskaź-
nik zagrożenia porodem przedwczesnym, ponieważ poziom 
MMPs i TIMPs zmienia się wraz z zaawansowaniem akcji 
porodowej [36]. Rolę metaloproteinaz wykazano w pato-
genezie zespołu policystycznych jajników. Biorą one udział 
w dojrzewaniu i atrezji pęcherzyków Graafa [45].

Metaloproteinazy warunkują prawidłową migracje komó-
rek, w tym także komórek biorących udział w odpowiedzi 

zapalnej. Dzięki ich zdolności do degradacji składników 
błony podstawnej naczyń, umożliwiają przechodzenie ko-
mórek do uszkodzonej tkanki oraz uwalnianie cytokin i ich 
receptorów. Uczestniczą w procesie gojenia się ran i w two-
rzeniu blizn [3,28,45]. Obniżona aktywność MMPs i duża 
TIMPs, jest przyczyną nadmiernej syntezy kolagenu oraz 
niedostatecznej jego degradacji [45]. MMPs mają zna-
czenie w patogenezie chorób autoimmunologicznych (to-
czeń trzewny układowy, reumatoidalne zapalenie stawów) 
[45] oraz w powstawaniu owrzodzeń żołądka i dwunast-
nicy [28,38]. Wykazano także znaczenie metaloproteinaz 
w marskości wątroby oraz w chorobie Leśniowskiego-
Crohna [38,45].

Znaczenie zaburzonej homeostazy między MMPs a TIMP 
wykazano w procesie powstawania tętniaków oraz w pa-
togenezie miażdżycy, dochodzi wówczas do uszkadzania 
naczyń krwionośnych przez MMPs [28,45]. Zmiany ak-
tywności metaloproteinaz wykazano w przebiegu zawału 
mięśnia sercowego. W początkowej fazie po zawale po-
ziom kalagenazy 1 i TIMP-1 był obniżony, po czym wzra-
stał do wartości prawidłowej w okresie wytwarzania bli-
zny pozawałowej [20,45].

Dane z piśmiennictwa wskazują na znaczenie MMPs w cho-
robach układu nerwowego; są zdolne do stymulacji wzro-
stu neurytów. Biorą także udział zarówno w mechanizmach 
naprawczych, jak i degeneracyjnych ośrodkowego układu 
nerwowego. Przykładem tego są zmiany stężeń metalopro-
teinaz i ich inhibitorów w chorobie Alzheimera, stwardnie-
niu rozsianym, stwardnieniu zanikowym bocznym, szpicza-
ku mnogim, czerniaku złośliwym, w którym stwierdza się 
podwyższoną aktywność tych enzymów [19,43].

METALOPROTEINAZY I ICH INHIBITORY W PRZEBIEGU CHOROBY 
NOWOTWOROWEJ

Metaloproteinazy to enzymy proteolityczne, które jako je-
dyne trawią kolagen typu IV, będący szkieletem błony pod-
stawnej naczyń krwionośnych. Następstwem tego procesu 
jest migracja komórek śródbłonka do macierzy zewnątrz-
komórkowej i tworzenie nowych naczyń w degradowa-
nej przez MMPs przestrzeni. Proteoliza błony podstawnej 
naczyń oraz składników macierzy zewnątrzkomórkowej 
umożliwia migracje komórek nowotworowych, czego kon-
sekwencją jest wzrost guza i powstawanie ognisk przerzu-
towych. Migracja komórek nowotworowych może być na-
silona zwiększoną ekspresją MMPs i spadkiem ekspresji 
TIMPs [26]. W patogenezie rozwoju nowotworu i w po-
wstawaniu przerzutów znaczącą rolę spełnia proces two-
rzenia się nowych naczyń krwionośnych [34]. Znaczenie 

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

Kolagenazy MMP-1, MMP-8, MMP-13

Żelatynazy MMP-2, MMP-9

MMPs błonowe
MMP-14 (MT1-MMP), MMP-15 (MT2-MMP), 
MMP-16 (MT3-MMP), MMP-17 (MT4-MMP)

Inne MMPs MMP-7 (matrylizyna), MMP-12

Tabela 1. Podział metaloproteinaz (MMPs) [8,14]
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MMPs w procesie angiogenezy polega nie tylko na degra-
dacji błony podstawnej i przebudowie macierzy zewnątrz-
komórkowej, ale także na regulacji aktywności, różnico-
wania i apoptozy czynników proangiogennych, biorących 
udział we wzroście komórek śródbłonka [17]. Wykazano, 
iż metaloproteinazy mogą wpływać na wzrost guza po-
przez uwalnianie insulinopodobnego czynnika wzrostu 
(insulin-like growth factor – IGF). Jednocześnie są w sta-
nie hamować wzrost nowotworu, wydzielając TGF-b [3]. 
Wykazano, że MMPs uszkadzają receptory interleukiny 2 
(IL-2) na limfocytach T, hamując reakcję immunologicz-
ną organizmu przeciwko komórkom nowotworowym [3]. 
Komórki nowotworowe i niektóre komórki prawidłowe są 
zdolne do wytwarzania swoistego czynnika stymulujące-
go syntezę metaloproteinaz przez fi broblasty (extracellular 
matrix metalloproteinase inducer – EMMPRIN), który sty-
muluje fi broblasty do wytwarzania kolagenaz, stromielizy-
ny 1 i żelatynazy A oraz ich aktywatorów, powodując pro-
teolizę ECM. Zwiększony poziom EMMPRIN wykazano 
na powierzchni komórek raka piersi, pęcherza moczowego, 
płuc oraz nowotworów przewodu pokarmowego [26].

W inwazji komórek nowotworowych szczególną rolę od-
grywają MMP-2 (żelatynaza A) i MMP-9 (żelatynaza B), 
które ze względu na zdolność do degradacji kolagenu typu 
IV, biorą udział w mechanizmie uszkadzania błony pod-
stawnej naczyń. Wykazano podwyższony poziom MMP-
2 i MMP-9 w raku jelita grubego [37], żołądka [35], płuc 
[41] i piersi [13], a ich aktywności lub stężenia wzrasta-
ły wraz z zaawansowaniem nowotworu. Zhang i wsp. wy-
kazali, że aktywność kolagenaz w moczu pacjentek z ra-
kiem piersi wzrastała przy współistniejących przerzutach 
[44]. Podobną zależność stwierdził Guo w płynie mózgo-

wo-rdzeniowym chorych z rakiem mózgu [7]. Do wzrostu 
nowotworu przyczyniają się także MMP-1, MMP-8 oraz 
błonowe enzymy komórek nowotworowych – MT-MMPs, 
zdolne do aktywacji różnych MMPs [15]. Wykazano, że 
wzmożona ekspresja MMP-1 jest czynnikiem niekorzyst-
nie rokującym w raku jelita grubego [25], żołądka [23], 
przełyku [24], trzustki [12] i czerniaka złośliwego [29]. 
Nadekspresję MMP-8 stwierdzono w nowotworach gło-
wy i szyi [22] oraz jajnika [33].

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz odgrywają również 
znaczącą rolę w rozwoju nowotworu, zarówno w warun-
kach in vitro, jak i in vivo [18]. Ekspresja TIMPs w tkan-
kach nowotworowych oraz ich obecność w surowicy pa-
cjentów z chorobą nowotworową, wskazują na potencjalną 
rolę w karcynogenezie [1]. Obniżona ekspresja TIMPs jest 
związana z większą inwazyjnością komórek nowotworo-
wych, podczas gdy ich nadekspresja redukuje zdolność 
wzrostu guza i tworzenie przerzutów odległych [1, 18]. 
TIMP-1 i TIMP-2 działają antyangiogennie, hamując mi-
grację i proliferację komórek śródbłonka, a TIMP-2 jest od-
powiedzialny za cytotoksyczne działanie na komórki guza, 
zamykając je w sieci kolagenu [1,3]. Przeciwnowotworowe 
właściwości TIMPs polegają na degradacji zewnątrzkomór-
kowych białek, innych niż strukturalne białka ECM oraz 
regulacji takich procesów komórkowych jak wzrost, różni-
cowanie czy apoptoza [1]. Wykazano, iż TIMPs mogą nie-
kiedy stymulować wzrost guza. Podwyższona aktywność 
TIMP-1 i TIMP-2 w tkance nowotworowej niekorzystnie 
rokuje [1,15]. Przeciwnowotworowe właściwości tkanko-
wych inhibitorów metaloproteinaz, tj. hamowanie wzrostu 
guza i powstawanie przerzutów odległych, stwarzają na-
dzieje na zastosowanie ich w nowej strategii walki z nowo-
tworami złośliwymi, w tym także raka trzustki.

ROLA MMPS I TIMPS W RAKU TRZUSTKI

Zaburzenie równowagi pomiędzy metaloproteinazami a ich 
inhibitorami jest głównym mechanizmem odpowiedzial-
nym za rozwój wielu nowotworów, w tym również raka 
trzustki [38,39,45].

Znaczenie MMP-2 w rozwoju, naciekaniu i w powstawa-
niu przerzutów odległych raka trzustki zostało potwierdzo-
ne przez wielu autorów [4,9]. MT-MMP, przez aktywację 
MMP-2, pełni ważną rolę w rozwoju raka trzustki i wa-
runkuje wzmożoną inwazyjność komórek nowotworowych 
[4]. Wykazano obecność mRNA dla MMP-2 i MT1-MMP 
w komórkach raka trzustki. Stwierdzono wyższą ekspresję 
MMP-2, MT1-MMP i MT2-MMP w tkankach raka trzust-
ki w porównaniu z grupą kontrolną i pacjentami z przewle-
kłym zapaleniem trzustki [4]. Wykazano ponadto korela-
cję pomiędzy ekspresją i aktywnością MT-MMP i MMP-2 
a stopniem charakterystycznego dla raka trzustki odczy-
nu desmoplastycznego, polegającego na rozwoju procesu 
włóknienia wokół guza [4,30]. Yang i wsp. stwierdzili za-
leżność pomiędzy ekspresją MMP-2 i MMP-9 a stopniem 
inwazyjności raka trzustki [40]. Zdolność komórek nowo-
tworowych do wzmożonej syntezy tych proteaz może uła-
twiać naciekanie komórek guza i wzmagać jego inwazyj-
ność [40]. Nagakawa i wsp. wykazali, iż rak trzustki ma 
szczególną zdolność do naciekania dużych naczyń krwio-
nośnych, co może być związane z większym ryzykiem 
przerzutów do wątroby i często wiąże się ze wzmożonym 
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wydzielaniem metaloproteinaz 2 i 9, a tym samym więk-
szą inwazyjnością tego nowotworu [27]. Badania Haqa 
i wsp. wskazują, że komórki raka trzustki wytwarzają mniej 
MMPs, w warunkach in vitro niż in vivo. Dopiero stymu-
lacja komórek linii raka trzustki przez PMA (ester forbo-
lu) zwiększała wytwarzanie MMPs i wywoływała podobne 
skutki działania metaloproteinaz na nowotwór jak w wa-
runkach in vivo [9].

Badania Ito i wsp. wykazały zależność pomiędzy podwyż-
szoną ekspresją MMP-1 w komórkach raka trzustki a krót-
szym czasem przeżycia pacjentów z tym nowotworem. 
Stwierdzono ponadto obecność mRNA dla MMP-1 w ko-
mórkach raka trzustki [12]. Gurevich wskazał, iż ekspresja 
MMP-2 może być markerem rokowniczym inwazyjności 
nowotworów trzustki i wskazywać guza o większej zło-
śliwości. Wskazał on ponadto, iż słaba ekspresja MMP-9 
w komórkach może odpowiadać za łagodny fenotyp komó-
rek raka trzustki [8]. Harvey i wsp. sugerują potencjalne 
znaczenie prognostyczne także MMP-9 w raku trzustki ze 
względu na zdolność tej proteazy do degradacji ECM i in-
dukcji angiogenezy [10]. Nadekspresja tej metaloproteina-
zy we krwi pacjentów z rakiem trzustki może świadczyć 
o krótszym czasie przeżycia pacjentów z tym nowotworem 
[10]. Yamamoto i wsp. sugerują możliwość zastosowania 
MMP-7 jako nowego, niekorzystnego czynnika progno-
stycznego. Stwierdzono, iż pacjenci, u których wykazano 
wzmożoną ekspresję MMP-7 (matrylizyny) w komórkach 
guzów trzustki, wykazywali krótszy czas przeżycia w po-
równaniu z chorymi z nowotworami bez obecności MMP-
7 [39]. Jones i wsp. wykazali znacząco wyższą ekspresję 
MMP-7, -8, -9, -11 oraz TIMP-1 i -3 w komórkach raka 
trzustki w porównaniu z prawidłową tkanką tego narządu. 
Stwierdzono także znaczny wzrost poziomu mRNA dla 
MMP-11 oraz obniżoną ekspresję MMP-15 w komórkach 
raka trzustki. Badania wskazują, że jedynie podwyższo-
na ekspresja MMP-7 może być niezależnym czynnikiem 
prognostycznym, korelującym z krótszym czasem przeży-
cia pacjentów z tym nowotworem. Natomiast wzmożona 
ekspresja MMP-11 była związana z obecnością przerzu-
tów do węzłów chłonnych [14].

Wykazano, iż metaloproteinazy mogą mieć znaczenie dia-
gnostyczne w raku trzustki. Yokoyama i wsp. stwierdzili 
obecność aktywnej postaci MMP-2 w 91,6% i proMMP-2 
w 100% przypadków raków trzustki, w porównaniu z cho-
rymi z przewlekłym zapaleniem trzustki i z grupą kontrol-
ną. Wskaźnik aktywności, czyli stosunek aktywnej posta-
ci MMP-2 do całkowitego MMP-2 w soku trzustkowym, 
był znacząco wyższy u pacjentów z guzem trzustki, w po-
równaniu z grupą kontrolną. Wykazano ponadto obecność 
aktywnej MMP-2 w soku trzustkowym trzech pacjentów 
z nowotworem <2 cm, ograniczonym do trzustki. Ocena 
aktywności MMP-2 w soku trzustkowym za pomocą zy-
mografi i może być użytecznym markerem w diagnosty-
ce raka trzustki, także nowotworów w słabo zaawansowa-
nym stadium choroby [42]. Iki i wsp. wykazali obecność 
MMP-2 i MMP-9 w surowicach chomików, którym wszcze-
piono komórki raka trzustki. Aktywność tych metalopro-
teinaz w surowicach zwierząt wzrastała wraz z progre-
sją nowotworu. Wykazano ponadto nadekspresję mRNA 
dla MMP-2, MMP-9 i TIMP-1 w komórkach raka trzust-
ki, która była związana z rozwojem raka trzustki. Badania 
Iki i wsp. jako jedne z pierwszych doniesień wskazują, iż 
ocena aktywności MMPs w surowicy pacjentów może być 
użytecznym markerem w monitorowaniu chorych z tym 
nowotworem, mając zastosowanie nie tylko w diagnosty-
ce, ale także u chorych z rakiem trzustki [11].

Bloomston i wsp. potwierdzili, iż nadekspresja TIMP-1 
korzystnie wpływa na redukcję stopnia złośliwości komó-
rek raka trzustki, hamując wzrost, naciekanie, angiogenezę 
oraz powstawanie przerzutów odległych, jednocześnie na-
silając apoptozę komórek nowotworowych. Badania wska-
zują na możliwość wykorzystania terapii genowej u cho-
rych z rakiem trzustki z zastosowaniem genu kodującego 
tkankowe inhibitory metaloproteinaz, co obecnie jest jesz-
cze w fazie badań klinicznych [2]. Nową strategią w walce 
z rakiem trzustki jest zastosowanie związków hydroksama-
towych, należących do syntetycznych, niskocząsteczkowych 
inhibitorów metaloproteinaz, tj. batimastata oraz marima-
stata. Znaczenie inhibitorów MMPs w leczeniu pacjen-
tów z guzami złośliwymi polega na zahamowaniu dalsze-

Umiejscowienie nowotworu Zmiany ekspresji MMPs i TIMPs w przebiegu nowotworów o różnym umiejscowieniu

Trzustka
• wzmożona ekspresja MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-11,TIMP-1, TIMP-2
• obniżona ekspresja MMP-15

Jelito grube • wzmożona ekspresja MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9

Żołądek • wzmożona ekspresja MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9, MT1-MMP

Pierś • wzmożona ekspresja MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-11, MT1-MMP

Przełyk • wzmożona ekspresja MMP-1, MMP-2, MMP-9

Głowa i szyja • wzmożona ekspresja MMP-1, MMP-9

OUN • wzmożona ekspresja MMP-7, MT1-MMP

Prostata • wzmożona ekspresja MMP-2, MMP-7, MMP-9, MT1-MMP

Płuca • wzmożona ekspresja MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9

Pęcherz moczowy • wzmożona ekspresja MMP-2, MT1-MMP

Tabela 2. Znaczenie MMPs w nowotworach o różnym umiejscowieniu [14,15,34,45]
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go wzrostu guza, angiogenezy i powstawania przerzutów 
odległych wraz z konwencjonalną chemioterapią i cyto-
statykami. W terapii zaawansowanego raka trzustki szcze-
gólne znaczenie wydaje się mieć marimastat [5,14,32], ze 
względu na możliwość doustnego podania, małej cytotok-
syczności, a zarazem zdolności stabilizacji choroby nowo-
tworowej [5], co potwierdza konieczność dalszych badań 
nad zastosowaniem inhibitorów metaloproteinaz w lecze-
niu raka trzustki.

PODSUMOWANIE

Zaburzenie równowagi pomiędzy metaloproteinazami a ich 
inhibitorami jest związane z rozwojem wielu typów nowo-
tworów, także raka trzustki. MMPs są zdolne do degradacji 
kolagenu typu IV, przyczyną czego jest stymulacja angio-
genezy oraz naciekanie sąsiadujących tkanek i tworzenie 
przerzutów odległych. Wykazano podwyższoną ekspre-

sję lub/i aktywność MMPs w wielu nowotworach złośli-
wych, które korelowały ze stadium zaawansowania, in-
wazyjnością i zdolnością dawania przerzutów odległych. 
Dotychczasowe badania potwierdzają rolę metaloproteinaz 
i ich inhibitorów w raku trzustki, wskazując na ich znacze-
nie w diagnostyce tego nowotworu. Wykazano, iż MMPs 
i TIMPs mogą być niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi guzów trzustki, związanymi z czasem przeżycia pa-
cjentów. Podwyższona ekspresja i aktywność MMPs za-
równo w tkankach jak i krwi pacjentów z rakiem trzustki 
może mieć potencjalne znaczenie jako marker inwazyj-
ności i ryzyka tworzenia się przerzutów odległych, szcze-
gólnie do wątroby. Niewiele jest prac badających stęże-
nie MMPs w warunkach in vivo, jednak dotychczasowe 
doniesienia o możliwości hamowania aktywności MMP 
przez syntetyczne inhibitory, stwarzają nadzieję na wdra-
żanie nowych strategii terapeutycznych w leczeniu pacjen-
tów z rakiem trzustki.
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