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Streszczenie

  Jednym z najistotniejszych etapów rozwoju i przerzutowania nowotworu jest degradacja białek 
przestrzeni pozakomórkowej (ECM) i błony podstawnej naczyń. Metaloproteinazy (MMPs) na-
leżą do enzymów zdolnych do degradacji kolagenu typu IV. Czynnikami hamującymi proteoli-
tyczną aktywność metaloproteinaz są tkankowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitors of 
metalloproteinases – TIMPs). Stwierdzono korelacje między ekspresją oraz stężeniem niektó-
rych MMPs i TIMPs a parametrami kliniczno-patologicznymi nowotworu, tj.: stadium zaawanso-
wania nowotworu, zasięgiem miejscowym guza pierwotnego, występowaniem lub brakiem prze-
rzutów w regionalnych węzłach chłonnych oraz przerzutów odległych. Sugeruje się możliwość 
zastosowania MMPs i TIMPs jako czynników prognostycznych w ocenie przeżycia chorych na 
raka żołądka .
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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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CHARAKTERYSTYKA OGÓLNA METALOPROTEINAZ I ICH INHIBITORÓW

Jednym z najistotniejszych etapów inwazji nowotworu jest 
degradacja błony podstawnej naczyń, która jest główną ba-
rierą na drodze migracji komórek nowotworowych [43]. 
Grupą enzymów proteolitycznych, należących do endo-
peptydaz, zdolnych do degradacji i przebudowy białek 
przestrzeni pozakomórkowej (extracellular matrix – ECM) 
i błony podstawnej naczyń są metaloproteinazy (matrix me-
talloproteinases – MMPs) [43,46]. Enzymy te są wytwa-
rzane przez większość komórek organizmu, tj.: leukocyty, 
makrofagi, komórki śródbłonka, fi broblasty oraz komór-
ki nowotworowe [10]. Są syntetyzowane w postaci pre-
proenzymów i uwalniane przez komórki jako proenzymy 
(proMMPs). Dotąd zidentyfi kowano 28 metaloproteinaz, 
które mogą występować w postaci wolnej lub zakotwiczo-
nej w błonie komórkowej (membrane type metalloproteina-
ses – MT-MMP) [10,36]. MMPs podzielono na pięć grup: 
stromelizyny (MMP-3, MMP-10, MMP-11, MMP-18), kola-
genazy (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) 
oraz inne, tj. matrylizyna (MMP-7) i MMP-12 [15].

Metaloproteinazy odgrywają znaczącą rolę w wielu proce-
sach fi zjologicznych organizmu. Uczestniczą w przebudo-
wie tkanki podporowej wszystkich narządów oraz są nie-
zbędne do prawidłowego rozwoju szkieletu. Warunkują 
odnowę i naprawę tkanki łącznej, biorąc udział w gojeniu 
się ran i tworzeniu blizn. Mają także znaczenie w przebu-
dowie endometrium i rozwoju zarodka. Sugeruje się udział 
MMPs w chorobach ośrodkowego układu nerwowego po-
przez regulację mechanizmów naprawczych i degenera-
cyjnych. Wykazano zmiany stężeń metaloproteinaz i ich 
inhibitorów w chorobie Alzheimera, stwardnieniu rozsia-
nym, stwardnieniu zanikowym bocznym, szpiczaku mno-
gim i czerniaku złośliwym [55]. Potwierdzono, że MMPs 
odgrywają rolę w rozwoju chorób o podłożu autoimmu-
nologicznym, tj. reumatoidalnym zapaleniu stawów, tocz-
niu trzewnym układowym [1,10,35,36]. Metaloproteinazy 
biorą udział w progresji nowotworu poprzez degradację 
ECM, umożliwiając wzrost, migrację i inwazję komórek 
nowotworowych, powstawanie przerzutów odległych oraz 
angiogenezę w obrębie guza [1,10,35,36]. Enzymy te są 
syntetyzowane przez komórki wielu nowotworów. Wśród 
MMPs, głównie MMP-2 oraz MMP-9 uczestniczą w tra-
wieniu kolagenu typu IV [10,12,22]. Ekspresję MMP-9 
wykazano na makrofagach i neutrofi lach [10]. Enzym ten 
moduluje przepuszczalność śródbłonka naczyń krwiono-
śnych, natomiast MMP-2 promuje degradację białek ECM 
i w przeciwieństwie do MMP-9 stałą, a jednocześnie słabą 
ekspresję tego enzymu stwierdza się na wielu rodzajach ko-
mórek, zarówno nowotworowych, śródbłonka naczyń, jak 
i zrębu guza [10,12,22]. Sugeruje się, że ekspresja MMP-2 
może być pobudzana przez cząsteczkę EMMPRIN, czyli 

glikoproteinę znajdującą się na powierzchni komórek no-
wotworowych, która stymuluje fi broblasty do wytwarza-
nia MMP-2. Natomiast ekspresja MMP-9 na limfocytach 
T jest podwyższona dzięki działaniu takich czynników jak 
antygen 1 limfocyta (lymphocyte function-associated an-
tygen 1 – LFA-1) i cząsteczka adhezyjna należąca do nad-
rodziny immunoglobulin (intercellular adhesion molecu-
le 1 – ICAM-1) [35].

Sugeruje się, że tkankowy aktywator plazminogenu (tissue 
plasminogen activator – tPA-1) promuje syntezę MMP-9 
przez neutrofi le. Ponadto, MMP-9 uwalniany z neutrofi -
lów różni się od MMP-9 wytwarzanego przez inne komór-
ki, ze względu na brak zdolności dojrzałych neutrofi lów 
do syntezy tego enzymu de novo, a niekiedy MMP-9 jest 
wytwarzana w późnym etapie dojrzewania prekursorów 
neutrofi li w szpiku kostnym i magazynowana w tej posta-
ci przed uwolnieniem tego enzymu do ECM podczas akty-
wacji neutrofi lów. Ponadto pro-MMP-9 wytwarzana przez 
ludzkie neutrofi le nie jest zdolna do tworzenia komplek-
su z TIMP-1. Dodatkowo MMP-9 może być uwalniana 
przez neutrofi le w trzech różnych postaciach: monome-
ru o masie cząsteczkowej 92 kDA, homodimeru o masie 
cząsteczkowej 200 kDA i cząsteczki MMP-9 (130 kDA) 
kowalencyjnie związanej z NGAL (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin) [5].

Czynnikami hamującymi proteolityczną aktywność me-
taloproteinaz są ich tkankowe inhibitory (tissue inhibitors 
of metalloproteinases – TIMPs). Wykazano, że białka te 
mogą się wiązać zarówno z aktywnymi, jak i nieaktywnymi 
MMPs, regulując w ten sposób proces ich aktywacji [26]. 
TIMPs są wytwarzane przez fi broblasty, komórki nabłon-
kowe i śródbłonkowe, a także przez komórki nowotworo-
we. Stwierdzono obecność tych białek we krwi i przestrzeni 
międzykomórkowej [26]. Opisano cztery rodzaje tkanko-
wych inhibitorów metaloproteinaz, tj.: TIMP-1, TIMP-2, 
TIMP-3 i TIMP-4 [23,26]. Mechanizm aktywacji MMPs 
jest ściśle kontrolowany na wielu etapach. Wykazano, 
że wśród wszystkich inhibitorów, TIMP-2 jako pierwszy 
wiąże się z umiejscowioną na powierzchni komórek me-
taloproteinazą błonową – MT1-MMP. Następnie związek 
TIMP-2/MT1-MMP działa jako receptor, umożliwiający 
powstanie potrójnego kompleksu z proMMP-2. Dochodzi 
do przekształcenia proMMP-2 w aktywną postać MMP-2 
przez TIMP-2/wolny MT1-MMP, co z kolei prowadzi do 
aktywacji MMP-9 [46]. Innymi czynnikami hamującymi 
aktywność metaloproteinaz są: a

2
-makroglobulina, która 

ze względu na dużą masę cząsteczkową (750 kDa) obniża 
aktywności MMPs jedynie w kompartmencie naczynio-
wym oraz cytokiny przeciwzapalne, tj. interferon gam-
ma (INF-g) czy leki – deksametazon i indometacyna [10].

TIMPs pełnią istotną rolę w utrzymaniu równowagi mię-
dzy procesem degradacji a syntezą składników macierzy 

 Wykaz skrótów: CA 19-9 – antygen węglowodanowy 19-9 (carbohydrate antigen 19-9); CEA – antygen 
karcynoembrionalny (carcinoembryonal antygen); ECM – przestrzeń pozakomórkowa (extracellular 
matrix); ELISA – metoda immunoenzymatyczna (enzyme-linked immunosorbent assay); 
MMPs – metaloproteinazy (matrix metalloproteinases); MT-MMPs – metaloproteinazy zakotwiczone 
w błonie komórkowej (membrane type metalloproteinases); proMMPs – proenzymy metaloproteinaz 
(proenzymes of matrix metalloproteinases).
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zewnątrzkomórkowej [26]. Działają antyangiogennie, ha-
mując migrację i proliferację komórek śródbłonka naczyń, 
a tym samym inwazję komórek nowotworowych [26].

ZNACZENIE METALOPROTEINAZ I ICH INHIBITORÓW W ROZWOJU 
NOWOTWORÓW

MMP-2 i MMP-9 odgrywają najistotniejszą rolę w inwazji 
i przerzutowaniu komórek guza ze względu na zdolność 
tych enzymów do degradacji kolagenu typu IV, głównego 
składnika błony podstawnej naczyń i macierzy zewnątrz-
komórkowej [21]. Konsekwencją tego procesu jest migra-
cja komórek nowotworowych, umożliwiająca wzrost guza 
i tworzenie się przerzutów odległych [36]. W rozwoju no-
wotworu i powstawaniu przerzutów istotne znaczenie ma 
proces angiogenezy, w którym MMPs kontrolują aktywność 
czynników proangiogennych oraz biorą udział we wzro-
ście komórek śródbłonka [29]. Znaczenie MMPs w roz-
woju nowotworów przedstawiono na rycinie 1.

Dane literaturowe sugerują znaczenie metaloproteinaz, 
a zwłaszcza MMP-9, jako nowych, biochemicznych mar-
kerów choroby nowotworowej [59]. Wielu autorów zaob-
serwowało wzmożoną ekspresję MMP-9 w tkankach no-
wotworów o różnym umiejscowieniu, tj. raka piersi [52], 
przełyku [33] oraz głowy i szyi [41]. Wykazano także pod-
wyższone stężenie MMP-2 lub/i MMP-9 we krwi chorych 
na raka żołądka [49], płuc [54], piersi [52], wątroby [34], 
jelita grubego [37], pęcherza moczowego [14], przełyku 
[32] czy też pacjentów z nowotworami głowy i szyi [41]. 
Potwierdzono korelacje między stężeniem MMP-9 a nie-
którymi cechami kliniczno-patologicznymi nowotworu 
[14,32,52]. Guan i wsp. [14] stwierdzili, że stężenie tego 
enzymu wzrastało wraz ze stopniem zaawansowania i zróż-
nicowania raka pęcherza moczowego, a jego poziom był 
znacząco wyższy w surowicy chorych z przerzutami od-
ległymi w porównaniu do pacjentów, u których nie wy-
kryto przerzutów. Wu i wsp. [52] wykazali podwyższo-
ne stężenie MMP-9 w surowicy pacjentów z przerzutami 

w regionalnych węzłach chłonnych, bardziej zaawansowa-
nym stopniem nowotworu oraz krótszym czasem przeży-
cia chorych na raka piersi. Podobne zależności stwierdzo-
no w przypadku oceny ekspresji MMP-9 w tkankach guza 
[52]. Oberg i wsp. [37] stwierdzili, że podwyższone stę-
żenie MMP-2 w surowicy korelowało z krótszym czasem 
przeżycia chorych na raka jelita grubego. Znaczenie meta-
loproteinaz jako czynnika prognostycznego przeżycia pa-
cjentów potwierdziło wielu autorów również w przypad-
ku nowotworów o innym umiejscowieniu, tj.: w raku płuca 
[54] czy nowotworach głowy i szyi [41].

Metaloproteinazy, które odgrywają główną rolę w proce-
sie inwazji i przerzutowania nowotworu, są wytwarzane 
zarówno przez komórki nowotworowe, jak i komórki zrę-
bu guza [42]. W chwili aktywacji MMPs, komórki zrębu 
uwalniają tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs), 
które kontrolują proteolityczną aktywność tych enzymów 
[42]. Wykazano, że TIMP-1 jako inhibitor inwazji komó-
rek nowotworowych, redukuje wzrost guza i tworzenie 
się przerzutów odległych [26]. TIMP-1 i TIMP-2 działają 
antyangiogennie przez hamowanie migracji i proliferacji 
komórek śródbłonka. Dodatkowo TIMP-2 jest odpowie-
dzialny za cytotoksyczne działanie na komórki guza, zamy-
kając je w sieci śródmiąższowego kolagenu [10,23,26,59]. 
Wykazano wzmożoną ekspresję TIMP-1 w tkankach guza 
inwazyjnego [18,52,58] oraz potwierdzono znaczenie tego 
białka jako inhibitora aktywności metaloproteinaz, który 
hamuje inwazję nowotworu [38,39].

Ekspresję inhibitorów metaloproteinaz zaobserwowano 
w tkankach guzów o różnej lokalizacji, np. w raku pier-
si [52], trzustki [17] czy żołądka [18]. Wykazano pod-
wyższone stężenie TIMPs we krwi chorych na raka płu-
ca [54], jelita grubego [37] i piersi [52]. Oberg i wsp. [37] 
potwierdzili znaczącą zależność między podwyższonym 
stężeniem TIMP-1 w surowicy chorych na raka jelita gru-
bego a wyższym stopniem zaawansowania guza. Podobną 
korelację zaobserwowano w przypadku nowotworów o in-

MMPs

migracja komórek
nowotworowych

inwazja komórek
nowotworowych

angiogeneza

stopień złośliwości
nowotworu

tworzenie przerzutów
w węzłach chłonnych

tworzenie przerzutów
odległych

wzrost guza

naciekanie komórek
nowotworowych

Ryc. 1.  Znaczenie MMPs w  rozwoju nowotworów 
[1,10,21,29,35,36]
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nym umiejscowieniu [52]. Stężenie TIMP-1 było podwyż-
szone w surowicy pacjentów w bardziej zaawansowanym 
stadium nowotworu oraz z przerzutami w regionalnych 
węzłach chłonnych [52]. Ponadto znacząco wyższe stęże-
nie inhibitora metaloproteinazy 1 korelowało z krótszym 
czasem przeżycia chorych na raka piersi [52], płuca [54], 
a także raka żołądka [56,57].

RAK ŻOŁĄDKA

Rak żołądka stanowi drugą co do częstości przyczynę 
zgonów z powodu choroby nowotworowej na świecie [3]. 
Częstość występowania tego nowotworu wykazuje nawet 
10-krotne różnice między poszczególnymi regionami geo-
grafi cznymi. Najwięcej przypadków stwierdza się w Japonii, 
Chinach i w Rosji, natomiast w Ameryce Północnej oraz 
Europie Zachodniej występuje znacznie rzadziej [3,20]. 
W Polsce nowotwór ten zajmuje trzecie miejsce wśród męż-
czyzn oraz ósme u kobiet pod względem zachorowalności 
na nowotwory złośliwe [20]. Epidemiologia raka żołądka 
w znacznym stopniu wymaga uwzględnienia jego dwóch 
histologicznych podtypów, tj. bardziej zróżnicowanego typu 
jelitowego ze spójnymi komórkami tworzącymi gruczoły 
oraz rozlanego z naciekającymi i słabiej zróżnicowanymi 
komórkami guza o niekorzystnym rokowaniu. Wykazano, 
że typ jelitowy pojawia się głównie w rejonach o dużej za-
padalności na raka żołądka i często zależy od takich czyn-
ników etiologicznych jak płeć, palenie tytoniu, dieta, za-
każenie Helicobacter pylori, przewlekły zanikowy nieżyt 
błony śluzowej żołądka czy też metaplazja jelitowa [3,20]. 
Natomiast rzadziej występujący typ rozlany stwierdza się 
ze zbliżoną częstością na całym świecie, głównie u ludzi 
młodych obu płci, a jego patogeneza prawdopodobnie jest 
związana ze zmianami genetycznymi [3,20].

Rak żołądka najczęściej umiejscawia się w części przedodź-
wiernikowej i odźwierniku, a w 25% przypadków w trzo-
nie i dnie żołądka. Objawy kliniczne raka żołądka często 
są nieswoiste, a w 80% przypadków nowotworów we wcze-
snym stadium zaawansowania rozwój choroby jest asymp-
tomatyczny [20]. Jest to przyczyną zbyt późnego rozpozna-
nia nowotworu, najczęściej w zaawansowanym stadium, co 
wiąże się z krótszym czasem przeżycia pacjentów.

Poszukuje się nowych markerów użytecznych w procesie 
diagnostycznym raka żołądka, które mogłyby zwiększyć 
częstość wykrywania tego nowotworu we wczesnym sta-
dium zaawansowania, a tym samym wydłużyć czas prze-
życia pacjentów z chorobą nowotworową. Coraz więcej ba-
dań potwierdza istotne znaczenie metaloproteinaz macierzy 
zewnątrzkomórkowej (MMPs) i ich inhibitorów (TIMPs) 
w rozwoju wielu nowotworów, w tym także raka żołądka.

ZNACZENIE METALOPROTEINAZ W RAKU ŻOŁĄDKA

Znaczenie metaloproteinaz w rozwoju nowotworów żo-
łądka wykazało wiele autorów (tabela 1). Stwierdzono, że 
ekspresja niektórych MMPs wzrastała wraz ze stopniem 
zaawansowania guza [2,6,27,58]. Wykazano zależność 
między ekspresją MMP-2, MMP-9 i M1-MMP a parame-
trami kliniczno-patologicznymi nowotworu, tj.: zasięgiem 
miejscowym guza pierwotnego, występowaniem lub bra-
kiem przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych oraz 
przerzutów odległych [4,6,12,21,40,58]. Gao i wsp. [13] 

potwierdzili, że ekspresja MMP-9 była znacząco wyż-
sza u pacjentów z przerzutami odległymi i słabiej zróżni-
cowanym rakiem żołądka w porównaniu do chorych bez 
przerzutów i dobrze zróżnicowanym guzem. Wykazano 
zależność między wzmożoną ekspresją MMP-7, MMP-9 
i MMP-13 a bardziej złośliwym fenotypem i agresywniej-
szym przebiegiem tego nowotworu [7,8,27]. Nadekspresja 
M1-MMP, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-13 
oraz proenzymów MMP-2 i MMP-9 korelowała ze znacznie 
krótszym przeżyciem chorych na raka żołądka [4,7,8,27].

Badania wykazały, że najczulszą metodą oznaczania po-
ziomu metaloproteinaz jest zymografi a [25]. Dragutinovic 
i wsp. za pomocą zymografi i zaobserwowali znacząco wyż-
szą aktywność proteolityczną proMMP-9 w surowicy cho-
rych na raka żołądka w porównaniu do grupy kontrolnej 
osób zdrowych, a aktywność tego enzymu wrastała wraz 
ze stadium zaawansowania guza [9]. Potwierdzono, że 
stężenia MMP-9 oznaczane metodą immunoenzymatycz-
ną (enzyme-linked immunosorbent assay – ELISA) zna-
cząco korelowały z aktywnością tego enzymu oceniane-
go za pomocą zymografi i [25,51]. Stwierdzono znacząco 
wyższe stężenia tego enzymu w osoczu pacjentów z no-
wotworami żołądka w porównaniu z grupą kontrolną osób 
zdrowych [49,51]. Stężenia MMP-9 korelowały z parame-
trami kliniczno-patologicznymi nowotworu, tj.: stopniem 
zaawansowania, naciekiem komórek nowotworowych, 
obecnością przerzutów w węzłach chłonnych i narządach 
odległych oraz wielkością guza, sugerując znaczenie tego 
enzymu w wykrywaniu zarówno pierwotnego, jak i prze-
rzutowego raka żołądka [49]. Wu i wsp. [51] wykaza-
li istotnie statystyczną zależność między podwyższonym 
stężeniem tego enzymu w osoczu chorych na raka żołąd-
ka a obecnością przerzutów w węzłach chłonnych, nacie-
kiem naczyń limfatycznych i żylnych. Analizując wskaź-
niki diagnostyczne stwierdzono, że pole powierzchni pod 
krzywą ROC było znacząco wyższe w osoczu pacjentów 
z rakiem żołądka niż w surowicy chorych [51]. Ponadto 
czułość, swoistość i dokładność diagnostyczna oznaczeń 
MMP-9 w osoczu pacjentów przy wartości odcinającej 
60 ng/ml wynosiły odpowiednio 82,5, 65,5, 75,1% i były 
wyższe w porównaniu do wartości wyliczonych w suro-
wicy przy wartości odcinającej 293 ng/ml [51]. Sugeruje 
się, że oznaczanie stężenia MMP-9 w osoczu jest bardziej 
wartościowa diagnostycznie w porównaniu z surowicą i le-
piej odzwierciedla zaawansowanie i progresję raka żołądka 
[51]. Wykazano, że stężenie MMP-9 w surowicy było trzy-
krotnie wyższe niż w osoczu, gdzie zastosowanym antyko-
agulantem była heparyna [19]. Przyczyną podwyższonego 
stężenia tych enzymów w surowicy w porównaniu do oso-
cza jest uwalnianie metaloproteinaz przez płytki krwi lub 
leukocyty podczas ich aktywacji lub mobilizacji neutrofi -
lów w trakcie procesu krzepnięcia [28,47]. Mimo to wielu 
autorów ocenia stężenie metaloproteinaz w surowicy cho-
rych, przedstawiając ciekawe wnioski [11,48]. Wykazano 
znacząco wyższe stężenia prekursorowych postaci meta-
loproteinaz, tj. proMMP-2 i proMMP-9 w surowicy cho-
rych na raka żołądka w porównaniu do grupy kontrolnej 
osób zdrowych [11]. Nie zaobserwowano zależności mię-
dzy poziomem tych enzymów a stężeniem klasycznego 
markera raka żołądka – antygenu karcynoembrionalnego 
(carcinoembryonal antygen – CEA), sugerując znaczenie 
tych białek jako markerów nowotworowych raka żołądka 
niezależnych od CEA [11]. Tan i wsp. [48] stwierdzili istot-
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nie podwyższone stężenia MMP-9 w surowicy chorych na 
raka żołądka, które po zabiegu operacyjnym w ciągu ty-
godnia ulegały znacznemu obniżeniu do wartości prawi-
dłowych. Stężenia tego enzymu wzrastały wraz ze stop-
niem inwazyjności guza, głębokością naciekania ściany 
żołądka i obecnością przerzutów w węzłach chłonnych 
[48]. Tan i wsp. [48] zaobserwowali, że stężenie MMP-9 
w surowicy odpowiadało ekspresji MMP-9 i mRNA dla 
MMP-9 w tkance guza, potwierdzając użyteczność meto-
dy ELISA w oznaczaniu tych enzymów. Stwierdzono zna-
czenie tej metaloproteinazy jako czynnika prognostyczne-
go przeżycia chorych na raka żołądka [45,51]. Wu i wsp. 
[51] wykazali, że podwyższone stężenie MMP-9 w oso-
czu (≥60 ng/ml) korelowało ze znacznie krótszym czasem 
przeżycia pacjentów w porównaniu z osobami, u których 
poziom tego enzymu był w granicach normy. Zależność ta 
nie została potwierdzona w przypadku surowicy, gdzie za 
wartość odcinającą uznano stężenie MMP-9 ≥293 ng/ml 
[51]. Shen i wsp. [45] stwierdzili, że pacjenci, u których 
stężenie MMP-9 w surowicy było poniżej 368,5 ng/ml le-
piej rokowali w porównaniu do chorych ze stężeniem po-
wyżej 368,5 ng/ml.

Wykazano, że polimorfi zm pojedynczych nukleotydów 
w obrębie promotorów genów kodujących metaloprote-
inazy wpływa na ekspresję tych enzymów, a tym samym 
na rozwój wielu nowotworów [24]. Kubben i wsp. [24] 
zaobserwowali, że obecność polimorfi zmu pojedynczego 
nukleotydu w budowie regulatorowej części genu MMP-2 
(–1306C>T) znacząco korelowało ze stężeniem tego enzy-
mu w tkance raka żołądka. Sugeruje się zależność między 
polimorfi zmem pojedynczego nukleotydu w budowie re-
gulatorowej części genu MMP-2 (–1306C>T) a ryzykiem 
rozwoju raka żołądka [31]. Ponadto Matsumura i wsp. 
[30] wykazali istotną korelację między polimorfi zmem 
pojedynczego nukleotydu w budowie regulatorowej czę-
ści genu MMP-9 (–1562C>T) a stopniem złośliwości no-
wotworu, stadium zaawansowania guza i zajęciem naczyń 
limfatycznych.

ZNACZENIE INHIBITORÓW METALOPROTEINAZ W RAKU ŻOŁĄDKA

W wielu badaniach potwierdzono rolę inhibitorów meta-
loproteinaz jako czynników stymulujących wzrost komó-
rek – zarówno prawidłowych, jak i nowotworowych [16]. 

Zaobserwowano wzmożoną ekspresję TIMP-1 i TIMP-2 
w komórkach raka żołądka [18,58]. Stwierdzono istotnie 
statystyczną zależność między podwyższoną ekspresją 
TIMP-1 a głębokością nacieku nowotworowego, inwazją 
w obrębie naczyń limfatycznych i obecnością przerzutów 
w węzłach chłonnych, sugerując znaczenie tego białka jako 
wskaźnika progresji guza oraz tworzenia się przerzutów 
odległych [18,44,58]. Stwierdzono, że nadekspresja inhi-
bitora MMPs przyczyniała się do bardziej agresywnego 
przebiegu raka żołądka [7,18].

Wang i wsp. [50] wykazali podwyższone stężenia TIMP-
1 w surowicy chorych na raka żołądka w porównaniu z 
osobami zdrowymi. Stężenia tego białka dodatnio kore-
lowały z wielkością guza, głębokością nacieku ściany żo-
łądka, obecnością przerzutów odległych w wątrobie, roz-
siewem w obrębie otrzewnej, naciekiem naczyń chłonnych 
i nerwów obwodowych [50]. Istotna zależność między stę-
żeniem TIMP-1 w osoczu a cechami kliniczno-patolo-
gicznymi nowotworu została potwierdzona przez innych 
autorów [56,57]. Yoshikawa i wsp. [56] porównali stęże-
nie TIMP-1 z klasycznymi markerami stosowanymi w dia-
gnostyce raka żołądka sugerując, że oznaczanie poziomu 
tego białka w osoczu pacjentów jest pomocne w przewi-
dywaniu rozsiewu komórek nowotworowych z większą 
dokładnością niż klasyczne markery nowotworowe, tj. 
antygen karcynoembrionalny (CEA) oraz antygen węglo-
wodanowy 19-9 (carbohydrate antigen 19-9 – CA 19-9). 
Wykazano też, że stężenie TIMP-1 było znacząco wyższe 
w osoczu chorych z nieresekcyjnym guzem w porównaniu 
do pacjentów z resekcyjnym rakiem żołądka [56]. Wielu 
autorów potwierdziło znaczenie inhibitorów metaloprote-
inaz w prognozowaniu przeżycia chorych na raka żołądka 
[50,57]. Podwyższone stężenie TIMP-1, zarówno w suro-
wicy, jak i osoczu, znacząco korelowało z krótszym prze-
życiem pacjentów z tym nowotworem [50,57]. Yoshikawa 
i wsp. [57] wykazali, że stężenie TIMP-1 w osoczu cho-
rych na raka żołądka może służyć jako niezależny czynnik 
prognostyczny przeżycia pacjentów (tab. 1, 2).

RÓWNOWAGA MIĘDZY METALOPROTEINAZAMI A ICH INHIBITORAMI 
A ROZWÓJ NOWOTWORU

Aktywność proteolityczna metaloproteinaz jest determi-
nowana nie tyle przez stopień ich ekspresji, ile przez wza-

Rodzaj MMPs/
TIMPs

Wyniki badań Piśmiennictwo

MMP-9
TIMP-1

• istotna zależność między nasiloną ekspresją MMP-9 a typem histologicznym raka żołądka
•  istotna zależność między nasiloną ekspresją TIMP-1 a głębokością naciekania ściany żołądka 

i obecnością przerzutów w węzłach chłonnych
[44]

MMP-9
•  znacząco wyższa ekspresja MMP-9 u pacjentów z przerzutami odległymi i słabiej zróżnicowanym 

guzem w porównaniu z chorymi bez przerzutów i dobrze zróżnicowanym guzem
[13]

MMP-9
TIMP-1

•  istotna zależność między wzmożoną ekspresją MMP-9 oraz TIMP-1 a większym stopniem 
zaawansowania nowotworu, głębokością naciekania ściany żołądka i obecnością przerzutów 
w węzłach chłonnych

[58]

TIMP-1
•  zależność między nasiloną ekspresją TIMP-1 a większym stopniem zaawansowania nowotworu 

i krótszym czasem przeżycia chorych
[18]

Tabela 1. Znaczenie wzmożonej ekspresji metaloproteinaz i ich inhibitorów w raku żołądka
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jemny stosunek między MMPs a czynnikami hamujący-
mi ich aktywność [23]. Zachowanie równowagi między 
aktywnością metaloproteinaz a ich inhibitorów odgrywa 
znaczącą rolę w utrzymaniu prawidłowej struktury tka-
nek i funkcjonowaniu organizmu, zapobiegając degrada-
cji białek ECM [53,58]. Nadmierna ekspresja MMP-9 bez 
jej inhibitora w komórkach guza destabilizuje równowa-
gę między tymi białkami, ułatwiając migrację komórek 
nowotworowych. Natomiast nadekspresja tylko TIMPs 
może świadczyć o całkowitym zahamowaniu aktywno-
ści MMP-9 przez jej inhibitor, co zapobiega degradacji 
ECM, hamując inwazję i tworzenie się przerzutów odle-
głych [56,57,58]. Zgodnie z tą hipotezą komórki nowo-
tworu we wczesnym stadium zaawansowania raka żołąd-
ka nie wykazują ekspresji TIMP-1, ale wraz z rozwojem 
nowotworu ekspresja MMP-9 będzie ulegała podwyższe-
niu, co z kolei pobudzi komórki podścieliska guza do wy-
twarzania TIMP-1. W znacznie zaawansowanym raku żo-
łądka nadekspresja TIMP-1 hamuje aktywność MMP-9, 
wskazując na obecność guza o największej skłonności do 
tworzenia przerzutów [43]. Zhang i wsp. [58] stwierdzi-
li, że zaburzenie równowagi między ekspresją MMP-9 
a TIMP-1 może prognozować inwazję guza i powstanie 
przerzutów odległych. Badania wykazują, że MMP-9 dzia-
ła głównie jako promotor inwazji nowotworu i tworzenia 
przerzutów, podczas gdy TIMP-1 jest inhibitorem aktyw-
ności proteolitycznej metaloproteinaz, hamując progresję 
nowotworu [44,58].

PODSUMOWANIE

Rak żołądka jest jedną z głównych przyczyn zgonów z po-
wodu nowotworów złośliwych na świecie. Charakteryzuje 
się często bezobjawowym, szybkim przebiegiem i zazwy-
czaj jest rozpoznawany w późnym stadium zaawansowania. 
Pięcioletnie przeżycie pacjentów z tym nowotworem wyno-
si zaledwie 47–60%. Jednym z najistotniejszych etapów in-
wazji nowotworu jest degradacja przestrzeni pozakomórko-
wej i błony podstawnej naczyń, które stanowią fi zjologiczną 
barierę dla komórek nowotworowych, uniemożliwiając ich 
migrację. Metaloproteinazy, a zwłaszcza MMP-2 i MMP-9, 
trawiąc kolagen typu IV, ułatwiają wzrost, migrację i inwa-
zję komórek nowotworowych, powstawanie przerzutów od-
ległych oraz angiogenezę w obrębie guza. Aktywność pro-
teolityczna metaloproteinaz jest hamowana przez tkankowe 
inhibitory metaloproteinaz (TIMPs). Stwierdzono korelację 
między ekspresją i stężeniem niektórych MMPs i TIMPs 
a parametrami kliniczno-patologicznymi nowotworu, tj.: 
stadium zaawansowania nowotworu, zasięgiem miejsco-
wym guza pierwotnego, występowaniem lub brakiem prze-
rzutów w węzłach chłonnych oraz przerzutów odległych. 
Ponadto MMPs i ich inhibitory mogą służyć jako czynni-
ki prognostyczne przeżycia chorych na nowotwory żołąd-
ka. Dalsze badania dotyczące roli tych białek w progresji 
i inwazji nowotworu są niezbędne do pełnego określenia 
ich znaczenia w diagnostyce i prognozowaniu pacjentów 
z chorobą nowotworową, w tym także z rakiem żołądka.

Rodzaj MMPs/
TIMPs

Wyniki badań Piśmiennictwo

MMP-9
•  stężenia MMP-9 wzrastały wraz ze stopniem inwazyjności guza, głębokością naciekania 

ściany żołądka i obecnością przerzutów w węzłach chłonnych 
[48]

TIMP-1

•  zależność między podwyższonym stężeniem TIMP-1 w surowicy a wielkością guza, 
głębokością nacieku ściany żołądka, obecnością przerzutów odległych w wątrobie, 
rozsiewem w obrębie otrzewnej, naciekiem naczyń chłonnych i nerwów obwodowych oraz 
krótszym czasem przeżycia chorych na raka żołądka

[50]

MMP-9
•  zależność między podwyższonym stężeniem MMP-9 w osoczu a obecnością przerzutów 

w węzłach chłonnych, naciekiem naczyń limfatycznych i żylnych
•  niekorzystny wskaźnik przeżycia chorych ze stężeniem MMP-9 w osoczu (≥ 60 ng/ml)

[51]

MMP-9
•  zależność między podwyższonym stężeniem MMP-9 w osoczu a stopniem zaawansowania 

nowotworu, głębokością naciekania ściany żołądka, obecnością przerzutów w regionalnych 
węzłach chłonnych i narządach odległych oraz wielkością guza

[49]

TIMP-1
•  zależność między podwyższonym stężeniem TIMP-1 w osoczu a stadium zaawansowania 

guza, obecnością przerzutów w węzłach chłonnych i wątrobie, naciekiem błony surowiczej, 
rozsiewem w obrębie otrzewnej

[56,57]

Tabela 2. Znaczenie podwyższonego stężenia metaloproteinaz i ich inhibitorów we krwi chorych na raka żołądka
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