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The significance of metalloproteinases and their
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jednym z najistotniejszych etapéw rozwoju i przerzutowania nowotworu jest degradacja biatek
przestrzeni pozakomérkowej (ECM) i btony podstawnej naczyn. Metaloproteinazy (MMPs) na-
leza do enzyméw zdolnych do degradacji kolagenu typu IV. Czynnikami hamujacymi proteoli-
tyczna aktywnos$¢ metaloproteinaz sg tkankowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitors of
metalloproteinases — TIMPs). Stwierdzono korelacje migdzy ekspresja oraz stgzeniem niektd-
rych MMPs i TIMPs a parametrami kliniczno-patologicznymi nowotworu, tj.: stadium zaawanso-
wania nowotworu, zasiggiem miejscowym guza pierwotnego, wystgpowaniem lub brakiem prze-
rzutéw w regionalnych weztach chtonnych oraz przerzutéw odlegtych. Sugeruje si¢ mozliwosé
zastosowania MMPs i TIMPs jako czynnikéw prognostycznych w ocenie przezycia chorych na
raka zotadka.

rak zotadka * metaloproteinazy

Summary

A crucial step in tumor development and metastasis is degradation of the extracellular matrix
(ECM). Matrix metalloproteinases (MMPs) are enzymes able to degrade type IV collagen. The
proteolytic activity of MMPs is regulated by tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs). It
has been shown that MMP and TIMP expression and concentration correlated with clinicopa-
thological features of tumor, such as tumor stage, depth of tumor invasion, the presence of lymph
node and distant metastases. Some clinical investigations have suggested the usefulness of MMPs
and TIMPs as prognostic factors for the survival of gastric cancer patients.
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Wykaz skrotow:

CA 19-9 - antygen weglowodanowy 19-9 (carbohydrate antigen 19-9); CEA - antygen

karcynoembrionalny (carcinoembryonal antygen); ECM - przestrzef pozakomdrkowa (extracellular
matrix); ELISA - metoda immunoenzymatyczna (enzyme-linked immunosorbent assay);

MMPs - metaloproteinazy (matrix metalloproteinases); MT-MMPs - metaloproteinazy zakotwiczone
w btonie komaérkowej (membrane type metalloproteinases); proMMPs - proenzymy metaloproteinaz
(proenzymes of matrix metalloproteinases).

CHARAKTERYSTYKA 0GOLNA METALOPROTEINAZ | ICH INHIBITOROW

Jednym z najistotniejszych etapéw inwazji nowotworu jest
degradacja btony podstawnej naczyn, ktdra jest gtéwna ba-
riera na drodze migracji komoérek nowotworowych [43].
Grupa enzymow proteolitycznych, nalezacych do endo-
peptydaz, zdolnych do degradacji i przebudowy biatek
przestrzeni pozakomoérkowej (extracellular matrix — ECM)
i btony podstawnej naczyn sa metaloproteinazy (matrix me-
talloproteinases — MMPs) [43,46]. Enzymy te sa wytwa-
rzane przez wigkszo$¢ komdrek organizmu, tj.: leukocyty,
makrofagi, komorki Srédbtonka, fibroblasty oraz komor-
ki nowotworowe [10]. Sa syntetyzowane w postaci pre-
proenzymow i uwalniane przez komorki jako proenzymy
(proMMPs). Dotad zidentyfikowano 28 metaloproteinaz,
ktére moga wystegpowaé w postaci wolnej lub zakotwiczo-
nej w btonie komérkowej (membrane type metalloproteina-
ses — MT-MMP) [10,36]. MMPs podzielono na pigc grup:
stromelizyny (MMP-3, MMP-10, MMP-11, MMP-18), kola-
genazy (MMP-1, MMP-8, MMP-13), zelatynazy (MMP-2,
MMP-9), MMPs btonowe (MMP-14/MT1-MMP, MMP-15/
MT2-MMP, MMP-16/MT3-MMP, MMP-17/MT4-MMP)
oraz inne, tj. matrylizyna (MMP-7) i MMP-12 [15].

Metaloproteinazy odgrywaja znaczacg role w wielu proce-
sach fizjologicznych organizmu. Uczestnicza w przebudo-
wie tkanki podporowej wszystkich narzadéw oraz sg nie-
zbedne do prawidlowego rozwoju szkieletu. Warunkuja
odnowe i naprawe tkanki facznej, biorac udziat w gojeniu
sig ran i tworzeniu blizn. Maja takze znaczenie w przebu-
dowie endometrium i rozwoju zarodka. Sugeruje si¢ udziat
MMPs w chorobach osrodkowego uktadu nerwowego po-
przez regulacje mechanizméw naprawczych i degenera-
cyjnych. Wykazano zmiany st¢zenn metaloproteinaz i ich
inhibitorow w chorobie Alzheimera, stwardnieniu rozsia-
nym, stwardnieniu zanikowym bocznym, szpiczaku mno-
gim i czerniaku ztosliwym [55]. Potwierdzono, ze MMPs
odgrywaja rolg w rozwoju choréb o podtozu autoimmu-
nologicznym, tj. reumatoidalnym zapaleniu stawdw, tocz-
niu trzewnym uktadowym [1,10,35,36]. Metaloproteinazy
biora udzial w progresji nowotworu poprzez degradacje
ECM, umozliwiajac wzrost, migracje i inwazje komorek
nowotworowych, powstawanie przerzutéw odlegtych oraz
angiogeneze w obrebie guza [1,10,35,36]. Enzymy te sa
syntetyzowane przez komoérki wielu nowotworéw. Wsréd
MMPs, gtéwnie MMP-2 oraz MMP-9 uczestnicza w tra-
wieniu kolagenu typu IV [10,12,22]. Ekspresje MMP-9
wykazano na makrofagach i neutrofilach [10]. Enzym ten
moduluje przepuszczalnos$¢ srédblonka naczyn krwiono-
$nych, natomiast MMP-2 promuje degradacj¢ biatek ECM
i w przeciwienistwie do MMP-9 stala, a jednoczesnie staba
ekspresje tego enzymu stwierdza si¢ na wielu rodzajach ko-
morek, zaréwno nowotworowych, srédblonka naczyn, jak
i zrgbu guza [10,12,22]. Sugeruje sig, ze ekspresja MMP-2
moze by¢ pobudzana przez czasteczke EMMPRIN, czyli

glikoproteing znajdujaca si¢ na powierzchni komérek no-
wotworowych, ktéra stymuluje fibroblasty do wytwarza-
nia MMP-2. Natomiast ekspresja MMP-9 na limfocytach
T jest podwyzszona dzigki dziataniu takich czynnikéw jak
antygen 1 limfocyta (lymphocyte function-associated an-
tygen 1 — LFA-1) i czasteczka adhezyjna nalezaca do nad-
rodziny immunoglobulin (intercellular adhesion molecu-
le | —-ICAM-1) [35].

Sugeruje sig, ze tkankowy aktywator plazminogenu (tissue
plasminogen activator — tPA-1) promuje syntezg MMP-9
przez neutrofile. Ponadto, MMP-9 uwalniany z neutrofi-
16w 16zni sig¢ od MMP-9 wytwarzanego przez inne komor-
ki, ze wzgledu na brak zdolnosci dojrzatych neutrofiléw
do syntezy tego enzymu de novo, a niekiedy MMP-9 jest
wytwarzana w poznym etapie dojrzewania prekursoréw
neutrofili w szpiku kostnym i magazynowana w tej posta-
ci przed uwolnieniem tego enzymu do ECM podczas akty-
wacji neutrofiléw. Ponadto pro-MMP-9 wytwarzana przez
ludzkie neutrofile nie jest zdolna do tworzenia komplek-
su z TIMP-1. Dodatkowo MMP-9 moze by¢ uwalniana
przez neutrofile w trzech réznych postaciach: monome-
ru o masie czasteczkowej 92 kDA, homodimeru o masie
czasteczkowej 200 kDA i czasteczki MMP-9 (130 kDA)
kowalencyjnie zwiazanej z NGAL (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin) [5].

Czynnikami hamujacymi proteolityczna aktywnos$¢ me-
taloproteinaz sa ich tkankowe inhibitory (tissue inhibitors
of metalloproteinases — TIMPs). Wykazano, ze biatka te
moga si¢ wigzaé zaréwno z aktywnymi, jak i nieaktywnymi
MMPs, regulujac w ten sposéb proces ich aktywacji [26].
TIMPs sa wytwarzane przez fibroblasty, komorki nabton-
kowe i srédbtonkowe, a takze przez komoérki nowotworo-
we. Stwierdzono obecnos¢ tych biatek we krwi i przestrzeni
mi¢dzykomorkowej [26]. Opisano cztery rodzaje tkanko-
wych inhibitoréw metaloproteinaz, tj.: TIMP-1, TIMP-2,
TIMP-3 i TIMP-4 [23,26]. Mechanizm aktywacji MMPs
jest Scisle kontrolowany na wielu etapach. Wykazano,
ze wsréd wszystkich inhibitoréw, TIMP-2 jako pierwszy
wiaze si¢ z umiejscowiona na powierzchni komoérek me-
taloproteinaza btonowa — MT1-MMP. Nastepnie zwiazek
TIMP-2/MT1-MMP dziatla jako receptor, umozliwiajacy
powstanie potréjnego kompleksu z proMMP-2. Dochodzi
do przeksztatcenia proMMP-2 w aktywna posta¢ MMP-2
przez TIMP-2/wolny MT1-MMP, co z kolei prowadzi do
aktywacji MMP-9 [46]. Innymi czynnikami hamujacymi
aktywnos¢ metaloproteinaz sa: o -makroglobulina, ktéra
ze wzgledu na duza masg czasteczkowa (750 kDa) obniza
aktywno$ci MMPs jedynie w kompartmencie naczynio-
wym oraz cytokiny przeciwzapalne, tj. interferon gam-
ma (INF-y) czy leki — deksametazon i indometacyna [10].

TIMPs pelnia istotna role w utrzymaniu rownowagi mig-
dzy procesem degradacji a synteza sktadnikow macierzy
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Ryc. 1. Znaczenie MMPs w rozwoju nowotwordw
[1,10,21,29,35,36]

zewnatrzkomorkowej [26]. Dzialtaja antyangiogennie, ha-
mujac migracj¢ i proliferacj¢ komoérek srédbtonka naczyn,
a tym samym inwazj¢ komérek nowotworowych [26].

ZNACZENIE METALOPROTEINAZ I ICH INHIBITOROW W ROZWOJU
NOWOTWOROW

MMP-2 i MMP-9 odgrywaja najistotniejsza rolg w inwazji
i przerzutowaniu komérek guza ze wzgledu na zdolnosé
tych enzymoéw do degradacji kolagenu typu IV, gtéwnego
sktadnika btony podstawnej naczyn i macierzy zewnatrz-
komoérkowej [21]. Konsekwencja tego procesu jest migra-
cja komoérek nowotworowych, umozliwiajaca wzrost guza
i tworzenie si¢ przerzutéw odlegtych [36]. W rozwoju no-
wotworu i powstawaniu przerzutéw istotne znaczenie ma
proces angiogenezy, w ktérym MMPs kontroluja aktywnos¢
czynnikéw proangiogennych oraz biora udzial we wzro-
Scie komorek srodbtonka [29]. Znaczenie MMPs w roz-
woju nowotwordw przedstawiono na rycinie 1.

Dane literaturowe sugeruja znaczenie metaloproteinaz,
a zwlaszcza MMP-9, jako nowych, biochemicznych mar-
keréw choroby nowotworowej [59]. Wielu autoréw zaob-
serwowato wzmozona ekspresje MMP-9 w tkankach no-
wotworéw o réznym umiejscowieniu, tj. raka piersi [52],
przetyku [33] oraz glowy i szyi [41]. Wykazano takze pod-
wyzszone stgzenie MMP-2 lub/i MMP-9 we krwi chorych
na raka zotadka [49], ptuc [54], piersi [52], watroby [34],
jelita grubego [37], pecherza moczowego [14], przetyku
[32] czy tez pacjentéw z nowotworami glowy i szyi [41].
Potwierdzono korelacje migdzy stezeniem MMP-9 a nie-
ktérymi cechami kliniczno-patologicznymi nowotworu
[14,32,52]. Guan i wsp. [14] stwierdzili, ze st¢zenie tego
enzymu wzrastalo wraz ze stopniem zaawansowania i zroz-
nicowania raka pgcherza moczowego, a jego poziom byt
zZnaczaco wyzszy w surowicy chorych z przerzutami od-
legtymi w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych nie wy-
kryto przerzutéw. Wu i wsp. [52] wykazali podwyzszo-
ne stgzenie MMP-9 w surowicy pacjentéw z przerzutami

w regionalnych weztach chtonnych, bardziej zaawansowa-
nym stopniem nowotworu oraz krétszym czasem przezy-
cia chorych na raka piersi. Podobne zaleznosci stwierdzo-
no w przypadku oceny ekspresji MMP-9 w tkankach guza
[52]. Oberg i wsp. [37] stwierdzili, ze podwyzszone steg-
zenie MMP-2 w surowicy korelowato z krétszym czasem
przezycia chorych na raka jelita grubego. Znaczenie meta-
loproteinaz jako czynnika prognostycznego przezycia pa-
cjentéw potwierdzito wielu autoréw rowniez w przypad-
ku nowotworéw o innym umiejscowieniu, tj.: w raku ptuca
[54] czy nowotworach gtowy i szyi [41].

Metaloproteinazy, ktére odgrywaja gtéwna role w proce-
sie inwazji i przerzutowania nowotworu, sg wytwarzane
zaréwno przez komorki nowotworowe, jak i komoérki zre-
bu guza [42]. W chwili aktywacji MMPs, komoérki zrgbu
uwalniaja tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs),
ktére kontroluja proteolityczna aktywno$¢ tych enzyméw
[42]. Wykazano, ze TIMP-1 jako inhibitor inwazji komo-
rek nowotworowych, redukuje wzrost guza i tworzenie
sig¢ przerzutow odlegtych [26]. TIMP-1 i TIMP-2 dziataja
antyangiogennie przez hamowanie migracji i proliferacji
komorek srédbtonka. Dodatkowo TIMP-2 jest odpowie-
dzialny za cytotoksyczne dziatanie na komorki guza, zamy-
kajac je w sieci Srodmiazszowego kolagenu [10,23,26,59].
Wykazano wzmozong ekspresj¢ TIMP-1 w tkankach guza
inwazyjnego [18,52,58] oraz potwierdzono znaczenie tego
biatka jako inhibitora aktywnos$ci metaloproteinaz, ktéry
hamuje inwazj¢ nowotworu [38,39].

Ekspresje inhibitoréw metaloproteinaz zaobserwowano
w tkankach guzéw o réznej lokalizacji, np. w raku pier-
si [52], trzustki [17] czy zotadka [18]. Wykazano pod-
wyzszone stgzenie TIMPs we krwi chorych na raka ptu-
ca [54], jelita grubego [37] i piersi [52]. Oberg i wsp. [37]
potwierdzili znaczaca zaleznos$¢ migdzy podwyzszonym
stgzeniem TIMP-1 w surowicy chorych na raka jelita gru-
bego a wyzszym stopniem zaawansowania guza. Podobna
korelacje zaobserwowano w przypadku nowotworéw o in-

260



tukaszewicz-Zajac M. i wsp. - Znaczenie metaloproteinaz oraz ich inhibitoréw...

nym umiejscowieniu [52]. Stgzenie TIMP-1 byto podwyz-
szone w surowicy pacjentéw w bardziej zaawansowanym
stadium nowotworu oraz z przerzutami w regionalnych
weztach chtonnych [52]. Ponadto znaczaco wyzsze steze-
nie inhibitora metaloproteinazy 1 korelowato z krétszym
czasem przezycia chorych na raka piersi [52], ptuca [54],
a takze raka zotadka [56,57].

RAK ZorADKA

Rak zotadka stanowi druga co do czgstosci przyczyneg
zgonéw z powodu choroby nowotworowej na swiecie [3].
Czestos¢ wystgpowania tego nowotworu wykazuje nawet
10-krotne réznice migdzy poszczegdlnymi regionami geo-
graficznymi. Najwigcej przypadkow stwierdza sig¢ w Japonii,
Chinach i w Rosji, natomiast w Ameryce Péinocnej oraz
Europie Zachodniej wystepuje znacznie rzadziej [3,20].
W Polsce nowotwor ten zajmuje trzecie miejsce wsrod mez-
czyzn oraz 6sme u kobiet pod wzgledem zachorowalnosci
na nowotwory ztosliwe [20]. Epidemiologia raka zotadka
W znacznym stopniu wymaga uwzglednienia jego dwéch
histologicznych podtypéw, tj. bardziej zréznicowanego typu
jelitowego ze sp6jnymi komoérkami tworzacymi gruczoty
oraz rozlanego z naciekajacymi i stabiej zréznicowanymi
komoérkami guza o niekorzystnym rokowaniu. Wykazano,
ze typ jelitowy pojawia si¢ gléwnie w rejonach o duzej za-
padalnosci na raka zotadka i czgsto zalezy od takich czyn-
nikéw etiologicznych jak pteé, palenie tytoniu, dieta, za-
kazenie Helicobacter pylori, przewlekty zanikowy niezyt
btony sluzowej zotadka czy tez metaplazja jelitowa [3,20].
Natomiast rzadziej wystepujacy typ rozlany stwierdza si¢
ze zblizong czg¢stoscia na catym §wiecie, giéwnie u ludzi
mtodych obu pici, a jego patogeneza prawdopodobnie jest
zwigzana ze zmianami genetycznymi [3,20].

Rak zotadka najczesciej umiejscawia si¢ w czgsci przedodz-
wiernikowej i odZwierniku, a w 25% przypadkéw w trzo-
nie i dnie zotadka. Objawy kliniczne raka zotadka czgsto
sg nieswoiste, a w 80% przypadkéw nowotworéw we weze-
snym stadium zaawansowania rozwdj choroby jest asymp-
tomatyczny [20]. Jest to przyczyna zbyt p6Znego rozpozna-
nia nowotworu, najczesciej w zaawansowanym stadium, co
wiaze si¢ z krétszym czasem przezycia pacjentow.

Poszukuje si¢ nowych markeréw uzytecznych w procesie
diagnostycznym raka zotadka, ktére mogtyby zwigkszy¢
czestos¢ wykrywania tego nowotworu we wezesnym sta-
dium zaawansowania, a tym samym wydluzy¢ czas prze-
zycia pacjentéw z choroba nowotworowa. Coraz wigcej ba-
dan potwierdza istotne znaczenie metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomoérkowej (MMPs) i ich inhibitoréw (TIMPs)
w rozwoju wielu nowotworéw, w tym takze raka zotadka.

ZNACZENIE METALOPROTEINAZ W RAKU ZOLADKA

Znaczenie metaloproteinaz w rozwoju nowotworow zo-
tadka wykazato wiele autoréw (tabela 1). Stwierdzono, ze
ekspresja niektéorych MMPs wzrastala wraz ze stopniem
zaawansowania guza [2,6,27,58]. Wykazano zalezno$¢
migdzy ekspresja MMP-2, MMP-9 i M1-MMP a parame-
trami kliniczno-patologicznymi nowotworu, tj.: zasiggiem
miejscowym guza pierwotnego, wystgpowaniem lub bra-
kiem przerzutéw w regionalnych weztach chlonnych oraz
przerzutéow odlegtych [4,6,12,21,40,58]. Gao i wsp. [13]

potwierdzili, ze ekspresja MMP-9 byta znaczaco wyz-
sza u pacjentéw z przerzutami odlegtymi i stabiej zrézni-
cowanym rakiem zotadka w poréwnaniu do chorych bez
przerzutéw i dobrze zréznicowanym guzem. Wykazano
zaleznos¢ miedzy wzmozong ekspresja MMP-7, MMP-9
i MMP-13 a bardziej ztosliwym fenotypem i agresywniej-
szym przebiegiem tego nowotworu [7,8,27]. Nadekspresja
MI1-MMP, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-13
oraz proenzyméw MMP-2 i MMP-9 korelowata ze znacznie
krétszym przezyciem chorych na raka zotadka [4,7,8,27].

Badania wykazaty, ze najczulsza metoda oznaczania po-
ziomu metaloproteinaz jest zymografia [25]. Dragutinovic
i wsp. za pomoca zymografii zaobserwowali znaczaco wyz-
szg aktywnos$¢ proteolityczng proMMP-9 w surowicy cho-
rych na raka zotadka w poréwnaniu do grupy kontrolnej
0s6b zdrowych, a aktywnos$¢ tego enzymu wrastata wraz
ze stadium zaawansowania guza [9]. Potwierdzono, ze
stgzenia MMP-9 oznaczane metodg immunoenzymatycz-
na (enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA) zna-
czaco korelowaly z aktywnoscig tego enzymu oceniane-
go za pomocg zymografii [25,51]. Stwierdzono znaczaco
wyzsze stgzenia tego enzymu w 0Soczu pacjentow z no-
wotworami zotadka w poréwnaniu z grupa kontrolng oséb
zdrowych [49,51]. Stezenia MMP-9 korelowaly z parame-
trami kliniczno-patologicznymi nowotworu, tj.: stopniem
zaawansowania, naciekiem komdérek nowotworowych,
obecnoscig przerzutow w weztach chtonnych i narzadach
odlegtych oraz wielkoscia guza, sugerujac znaczenie tego
enzymu w wykrywaniu zaréwno pierwotnego, jak i prze-
rzutowego raka zotadka [49]. Wu i1 wsp. [51] wykaza-
li istotnie statystyczna zalezno$¢ migdzy podwyzszonym
stgzeniem tego enzymu w osoczu chorych na raka zotad-
ka a obecnoscia przerzutéw w weztach chlonnych, nacie-
kiem naczyn limfatycznych i zylnych. Analizujac wskaz-
niki diagnostyczne stwierdzono, ze pole powierzchni pod
krzywa ROC byto znaczaco wyzsze w osoczu pacjentéw
z rakiem zoladka niz w surowicy chorych [51]. Ponadto
czutosé, swoistos¢ 1 doktadnos¢ diagnostyczna oznaczen
MMP-9 w osoczu pacjentéw przy wartosci odcinajacej
60 ng/ml wynosity odpowiednio 82,5, 65,5, 75,1% i byty
wyzsze w poréwnaniu do wartosci wyliczonych w suro-
wicy przy wartosci odcinajacej 293 ng/ml [51]. Sugeruje
sig, ze oznaczanie st¢zenia MMP-9 w osoczu jest bardziej
warto$ciowa diagnostycznie w poréwnaniu z surowicg i le-
piej odzwierciedla zaawansowanie i progresje raka zotadka
[51]. Wykazano, ze stgzenie MMP-9 w surowicy bylo trzy-
krotnie wyzsze niz w osoczu, gdzie zastosowanym antyko-
agulantem byta heparyna [19]. Przyczyna podwyzszonego
stgzenia tych enzymoéw w surowicy w poréwnaniu do o0so-
cza jest uwalnianie metaloproteinaz przez ptytki krwi lub
leukocyty podczas ich aktywacji lub mobilizacji neutrofi-
16w w trakcie procesu krzepnigcia [28,47]. Mimo to wielu
autoréw ocenia st¢zenie metaloproteinaz w surowicy cho-
rych, przedstawiajac ciekawe wnioski [11,48]. Wykazano
Znaczaco wyzsze st¢zenia prekursorowych postaci meta-
loproteinaz, tj. proMMP-2 i proMMP-9 w surowicy cho-
rych na raka zotadka w poréwnaniu do grupy kontrolne;j
0s6b zdrowych [11]. Nie zaobserwowano zaleznosci mig-
dzy poziomem tych enzymdéw a stgzeniem klasycznego
markera raka zotadka — antygenu karcynoembrionalnego
(carcinoembryonal antygen — CEA), sugerujac znaczenie
tych biatek jako markeréw nowotworowych raka zotadka
niezaleznych od CEA [11]. Tan i wsp. [48] stwierdzili istot-
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Tabela 1. Znaczenie wzmozonej ekspresji metaloproteinaz i ich inhibitoréw w raku zotadka

ROd'zr?lJVI thVIPs/ Wyniki badan Pismiennictwo

MMP-9 « istotna zaleznos¢ miedzy nasilong ekspresja MMP-9 a typem histologicznym raka zotadka

TIMP-1 - istotna zaleznos¢ miedzy nasilong ekspresja TIMP-1 a gtebokosci naciekania $ciany zotadka [44]
i obecnoscia przerzutdw w weztach chtonnych

MMP-9 « Znaczaco wyzsza ekspresja MMP-9 u pacjentéw z przerzutami odlegtymi i stabiej zréznicowanym [13]
guzem w poréwnaniu z chorymi bez przerzutow i dobrze zréznicowanym guzem

MMP-9 « istotna zalezno$¢ miedzy wzmozona ekspresja MMP-9 oraz TIMP-1 a wigkszym stopniem

TIMP-1 zaawansowania nowotworu, gtebokoscia naciekania sciany zotadka i obecnoscig przerzutéw [58]
w wezfach chtonnych

TIMP-1 - zaleznos¢ miedzy nasilong ekspresja TIMP-1a wiekszym stopniem zaawansowania nowotworu [18]

i krotszym czasem przezycia chorych

nie podwyzszone stgzenia MMP-9 w surowicy chorych na
raka zotadka, ktére po zabiegu operacyjnym w ciagu ty-
godnia ulegaly znacznemu obnizeniu do wartosci prawi-
dtowych. Stezenia tego enzymu wzrastaly wraz ze stop-
niem inwazyjnosci guza, gltgbokoscia naciekania $ciany
zotadka i obecnos$cia przerzutéw w weztach chtonnych
[48]. Tan i wsp. [48] zaobserwowali, ze stgzenie MMP-9
w surowicy odpowiadato ekspresji MMP-9 i mRNA dla
MMP-9 w tkance guza, potwierdzajac uzytecznos¢ meto-
dy ELISA w oznaczaniu tych enzyméw. Stwierdzono zna-
czenie tej metaloproteinazy jako czynnika prognostyczne-
go przezycia chorych na raka zotadka [45,51]. Wu i wsp.
[51] wykazali, ze podwyzszone stgzenie MMP-9 w oso-
czu (260 ng/ml) korelowato ze znacznie krétszym czasem
przezycia pacjentébw w poréwnaniu z osobami, u ktérych
poziom tego enzymu byt w granicach normy. Zaleznos¢ ta
nie zostata potwierdzona w przypadku surowicy, gdzie za
wartos¢ odcinajacg uznano stezenie MMP-9 2293 ng/ml
[51]. Shen i wsp. [45] stwierdzili, ze pacjenci, u ktérych
stgzenie MMP-9 w surowicy byto ponizej 368,5 ng/ml le-
piej rokowali w poréwnaniu do chorych ze st¢zeniem po-
wyzej 368,5 ng/ml.

Wykazano, ze polimorfizm pojedynczych nukleotydéw
w obrebie promotoréw genéw kodujacych metaloprote-
inazy wptywa na ekspresje tych enzymow, a tym samym
na rozwdj wielu nowotworéw [24]. Kubben i wsp. [24]
zaobserwowali, ze obecnos¢ polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu w budowie regulatorowej czgsci genu MMP-2
(-1306C>T) znaczaco korelowato ze stezeniem tego enzy-
mu w tkance raka zotadka. Sugeruje si¢ zalezno$¢ migdzy
polimorfizmem pojedynczego nukleotydu w budowie re-
gulatorowej czesci genu MMP-2 (-1306C>T) a ryzykiem
rozwoju raka zotadka [31]. Ponadto Matsumura i wsp.
[30] wykazali istotna korelacj¢ migdzy polimorfizmem
pojedynczego nukleotydu w budowie regulatorowej cze-
Sci genu MMP-9 (-1562C>T) a stopniem ztosliwosci no-
wotworu, stadium zaawansowania guza i zajeciem naczyn
limfatycznych.

ZNACZENIE INHIBITOROW METALOPROTEINAZ W RAKU ZOLADKA

W wielu badaniach potwierdzono role inhibitoréw meta-
loproteinaz jako czynnikéw stymulujacych wzrost komo-
rek — zaréwno prawidlowych, jak i nowotworowych [16].

Zaobserwowano wzmozona ekspresj¢ TIMP-1 i TIMP-2
w komorkach raka zotadka [18,58]. Stwierdzono istotnie
statystyczng zalezno$¢ miedzy podwyzszona ekspresja
TIMP-1 a gtebokoscia nacieku nowotworowego, inwazja
w obrebie naczyn limfatycznych i obecnoscia przerzutéw
w weztach chlonnych, sugerujac znaczenie tego biatka jako
wskaZnika progresji guza oraz tworzenia si¢ przerzutow
odlegtych [18,44,58]. Stwierdzono, ze nadekspresja inhi-
bitora MMPs przyczyniata si¢ do bardziej agresywnego
przebiegu raka zotadka [7,18].

Wang i wsp. [50] wykazali podwyzszone stgzenia TIMP-
1 w surowicy chorych na raka zotadka w poréwnaniu z
osobami zdrowymi. Stezenia tego biatka dodatnio kore-
lowaty z wielkoscia guza, gigbokoscia nacieku $ciany zo-
tadka, obecnoscia przerzutéw odlegtych w watrobie, roz-
siewem w obrgbie otrzewnej, naciekiem naczyn chtonnych
i nerwéw obwodowych [50]. Istotna zaleznos$¢ migdzy ste-
zeniem TIMP-1 w osoczu a cechami kliniczno-patolo-
gicznymi nowotworu zostala potwierdzona przez innych
autoréow [56,57]. Yoshikawa i wsp. [56] poréwnali st¢ze-
nie TIMP-1 z klasycznymi markerami stosowanymi w dia-
gnostyce raka zotadka sugerujac, ze oznaczanie poziomu
tego biatka w osoczu pacjentow jest pomocne w przewi-
dywaniu rozsiewu komoérek nowotworowych z wigksza
doktadnoscia niz klasyczne markery nowotworowe, tj.
antygen karcynoembrionalny (CEA) oraz antygen weglo-
wodanowy 19-9 (carbohydrate antigen 19-9 — CA 19-9).
Wykazano tez, ze st¢zenie TIMP-1 byto znaczaco wyzsze
w osoczu chorych z nieresekcyjnym guzem w poréwnaniu
do pacjentéw z resekcyjnym rakiem zotadka [56]. Wielu
autoréw potwierdzito znaczenie inhibitoréw metaloprote-
inaz w prognozowaniu przezycia chorych na raka zotadka
[50,57]. Podwyzszone stgzenie TIMP-1, zaréwno w suro-
wicy, jak i osoczu, znaczaco korelowato z krétszym prze-
zyciem pacjentéw z tym nowotworem [50,57]. Yoshikawa
i wsp. [57] wykazali, ze stezenie TIMP-1 w osoczu cho-
rych na raka zotadka moze stuzy¢ jako niezalezny czynnik
prognostyczny przezycia pacjentow (tab. 1, 2).

RéowNowaGA MIEDZY METALOPROTEINAZAMI A ICH INHIBITORAMI
A ROZWOJ NOWOTWORU

Aktywnos¢ proteolityczna metaloproteinaz jest determi-
nowana nie tyle przez stopien ich ekspresji, ile przez wza-

262



tukaszewicz-Zajac M. i wsp. - Znaczenie metaloproteinaz oraz ich inhibitoréw...

Tabela 2. Znaczenie podwyzszonego stezenia metaloproteinaz i ich inhibitoréw we krwi chorych na raka zotadka

Rodzaj MMPs/ - . oL
TIMPs Wyniki badan Pismiennictwo
« stezenia MMP-9 wzrastaty wraz ze stopniem inwazyjnosci guza, gtebokoscia naciekania
MMP-9 i : P ] (48]
Sciany zofadka i obecnoscia przerzutéw w weztach chtonnych
- zalezno$¢ miedzy podwyzszonym stezeniem TIMP-1 w surowicy a wielkoscia guza,
gtebokoscia nacieku $ciany zotadka, obecnoscig przerzutéw odlegtych w watrobie,
TIMP-1 . . AN . . . [50]
rozsiewem w obrebie otrzewnej, naciekiem naczyn chtonnych i nerwéw obwodowych oraz
krotszym czasem przezycia chorych na raka zotadka
- zalezno$¢ miedzy podwyzszonym stezeniem MMP-9 w osoczu a obecnoscig przerzutéw
MMP-9 w weztach chtonnych, naciekiem naczyn limfatycznych i zylnych [51]

- niekorzystny wskaznik przezycia chorych ze stezeniem MMP-9 w osoczu (> 60 ng/ml)

« zaleznos¢ miedzy podwyzszonym stezeniem MMP-9 w osoczu a stopniem zaawansowania
MMP-9 nowotworu, gtebokoscia naciekania Sciany Zotadka, obecnoscia przerzutéw w regionalnych [49]
weztach chtonnych i narzadach odlegtych oraz wielkoécig guza

- zalezno$¢ miedzy podwyzszonym stezeniem TIMP-1w osoczu a stadium zaawansowania
TIMP-1 guza, obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych i watrobie, naciekiem btony surowiczej, [56,57]

rozsiewem w obrebie otrzewnej

jemny stosunek migdzy MMPs a czynnikami hamujacy-
mi ich aktywnos¢ [23]. Zachowanie réwnowagi migdzy
aktywnos$cia metaloproteinaz a ich inhibitoréw odgrywa
znaczaca role w utrzymaniu prawidlowej struktury tka-
nek i funkcjonowaniu organizmu, zapobiegajac degrada-
cji biatlek ECM [53,58]. Nadmierna ekspresja MMP-9 bez
jej inhibitora w komoérkach guza destabilizuje réwnowa-
ge migdzy tymi biatkami, utatwiajac migracje komoérek
nowotworowych. Natomiast nadekspresja tylko TIMPs
moze Swiadczy¢ o catkowitym zahamowaniu aktywno-
Sci MMP-9 przez jej inhibitor, co zapobiega degradacji
ECM, hamujac inwazje i tworzenie si¢ przerzutéw odle-
gtych [56,57,58]. Zgodnie z ta hipoteza komodrki nowo-
tworu we wezesnym stadium zaawansowania raka zotad-
ka nie wykazuja ekspresji TIMP-1, ale wraz z rozwojem
nowotworu ekspresja MMP-9 bedzie ulegata podwyzsze-
niu, co z kolei pobudzi komérki podscieliska guza do wy-
twarzania TIMP-1. W znacznie zaawansowanym raku zo-
tadka nadekspresja TIMP-1 hamuje aktywnos¢ MMP-9,
wskazujac na obecno$¢ guza o najwigkszej sktonnosci do
tworzenia przerzutow [43]. Zhang i wsp. [58] stwierdzi-
li, ze zaburzenie réwnowagi miedzy ekspresja MMP-9
a TIMP-1 moze prognozowaé inwazj¢ guza i powstanie
przerzutéw odlegtych. Badania wykazuja, ze MMP-9 dzia-
a gtéwnie jako promotor inwazji nowotworu i tworzenia
przerzutéw, podczas gdy TIMP-1 jest inhibitorem aktyw-
nosci proteolitycznej metaloproteinaz, hamujac progresje
nowotworu [44,58].

PismiENNICTWO

PobpsumowaNIE

Rak zotadka jest jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw z po-
wodu nowotworéw ztosliwych na swiecie. Charakteryzuje
si¢ czesto bezobjawowym, szybkim przebiegiem i zazwy-
czaj jest rozpoznawany w poZnym stadium zaawansowania.
Pigcioletnie przezycie pacjentéw z tym nowotworem wyno-
si zaledwie 47-60%. Jednym z najistotniejszych etapéw in-
wazji nowotworu jest degradacja przestrzeni pozakomorko-
wej 1 blony podstawnej naczyn, ktére stanowia fizjologiczna
barier¢ dla komérek nowotworowych, uniemozliwiajac ich
migracj¢. Metaloproteinazy, a zwlaszcza MMP-2 i MMP-9,
trawigc kolagen typu 1V, utatwiaja wzrost, migracj¢ i inwa-
zj¢ komoérek nowotworowych, powstawanie przerzutéw od-
legtych oraz angiogeneze w obrebie guza. Aktywnos¢ pro-
teolityczna metaloproteinaz jest hamowana przez tkankowe
inhibitory metaloproteinaz (TIMPs). Stwierdzono korelacje
miedzy ekspresja i st¢zeniem niektérych MMPs i TIMPs
a parametrami kliniczno-patologicznymi nowotworu, tj.:
stadium zaawansowania nowotworu, zasi¢giem miejsco-
wym guza pierwotnego, wystgpowaniem lub brakiem prze-
rzutow w wezlach chtonnych oraz przerzutéw odlegtych.
Ponadto MMPs i ich inhibitory moga stuzy¢ jako czynni-
ki prognostyczne przezycia chorych na nowotwory zotad-
ka. Dalsze badania dotyczace roli tych bialek w progresji
i inwazji nowotworu sa niezbg¢dne do peilnego okreslenia
ich znaczenia w diagnostyce i prognozowaniu pacjentéw
z choroba nowotworowa, w tym takze z rakiem zotadka.
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