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Streszczenie
Metaloproteazy macierzowe (matrix metalloproteinases — MIMPs) sa enzymami protelitycznymi degradujacymi biatka
macierzy zewnatrzkomorkowey.
Wraz ze swymi specyficznymi inhibitorami — tkankowymi inhibitorami metaloproteaz (tissue inhibitors of metallo-
proeinases — TIMPs ), biora udziat w rozprzestrzenianiu sie nowotwordw ztosliwych. Przeprowadzone w ostatnich
latach badania wykazaty, ze metaloproteazy i ich inhibitory odgrywaja istotna role w progresji raka jajnika uczestni-
€zaC zaréwno w miejscowym wzrastaniu guza jak i szerzeniu sie nowotworu droga plynu otrzewnowego.
Ocena stezenia niektdrych metaloproteaz i ich inhibitoréw w surowicy krwi okazafa sie by¢ przydatna w diagnosty-
ce roznicowej pomiedzy ztosliwymi a granicznymi i tagodnymi guzami jajnika.
W szerequ badan wykazano, ze ekspresja metaloproteaz w guzach pierwotnych, a takze w zmianach przerzu-
towych, ma znaczenie prognostyczne. Ponadto przedoperacyjna ocena stezenia TIMP-1 w surowicy krwi pozwala
na wyselekcjonowanie przypadkdw raka jajnika o agresywnym fenotypie i niekorzystnym rokowaniu.
Pomimo duzych oczekiwar, zastosowanie syntetycznych inhibitordw metaloproteaz nie przyniosto korzysci
w leczeniu raka jajnika.
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Matrix metalloproteinases are proteolytic enzymes which degrade extracellular matrix proteins. Along with their spe-
cific inhibitors - issue inhibitors of metalloproteinases - they play an important role in the spreading of malignant

The research conducted in recent years has shown that metalloproteinases and their inhibitors contribute substan-
tially to the ovarian cancer progression, participating both in in situ tumours growth, and the spreading of neoplasm
via peritoneal fluid. The assessment of serum concentration of some metalloproteinases and their inhibitors
appeared to be useful in differential diagnosis between malignant, borderline and benign ovarian tumours. In
numerous research, it was revealed that the expression of metalloproteinases in primary tumours and in metastatic
changes has a prognostic value. Moreover, the pre-operational assessment of concentration of TIMP-1 in blood
serum allows to select the cases of an ovarian cancer with an aggressive phenotype and unfavourable prognosis.
Despite great expectations, the usage of synthetic inhibitors of metalloproteinases did not bring significant changes
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Abstract
tumours.
and improvement to ovarian cancer treatment.
Wstep

Rak jajnika zajmuje drugie miejsce co do czgstosci wyste-
powania wsrod nowotwordw narzadu plciowego u kobiet.
Rocznie rejestruje si¢ w Polsce okoto 2700 nowych zachoro-
wan, co przekfada si¢ na zapadalnos¢ rzedu 14,4 na 100000
kobiet [1]. Poniewaz w wigkszosci przypadkow nowotwor ten
rozpoznawany jest w III 1 IV stopniu zaawansowania klinicz-
nego, wyniki leczenia sa niezadowalajace. W zwiazku z tym,
rak jajnika jest jedna z gléwnych przyczyn zgondw kobiet
z powodu nowotworéw uktadu piciowego. Poszukujac no-
wych metod diagnostycznych i terapeutycznych, ktore mogty-
by zwigkszy¢ mozliwosci wezesnego rozpoznania oraz popra-
wic efekty leczenia, zwrdcono uwage na metaloproteazy ma-
cierzowe (MMPs — matrix metalloproteinases) — enzymy, kto-
re odgrywaja istotna rolg w progresji nowotwordw ztosliwych.

Budowa i klasyfikacja metaloproteaz

Metaloproteazy macierzowe, zwane rowniez kolagenazami
lub matryksynami sg to metalozalezne enzymy proteolityczne,
nalezace do endopeptydaz, ktore charakteryzuje obecnos¢ jo-
nu cynku (Zn2+) w miejscu aktywnym oraz zdolnos¢ do tra-
wienia biatek macierzy zewnatrzkomorkowej [2, 3, 4].

MMPs syntetyzowane sa w komorkach w formie prepro-
enzymu i uwalniane do przestrzeni zewnatrzkomorkowej jako
proenzymy. Niektore (metaloproteazy typu blonowego) pozo-
staja w tacznosci z zewnetrzna powierzchnia blony komoérko-
wej. Metaloproteazy podlegaja interakcjom z nieswoistymi in-
hibitorami enzymow proteolitycznych, jak alfa2-makroglobu-
lina oraz inhibitorami specyficznymi- tkankowymi inhibitora-
mi metaloproteaz (TIMPs — tissue inhibitors of metalloproeina-
ses) [2, 3, 4].

Dotychczas poznano 28 metaloproteaz, z ktorych 22 wy-
stgpuja u ludzi. (Tabela I).

Czasteczki metaloproteaz zbudowane sa z kilku domen
(fragmentow biatka):

1) peptydu sygnatowego, ktory bierze udziat w transpor-
cie czasteczki enzymu przez siateczke srodplazmatycz-
na;

2) propeptydu, ktorego odcigcie prowadzi do aktywacji
enzymu — pelni rolg swoistego inhibitora wewnetrznego;
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3) domeny katalitycznej, w ktorej znajduje si¢ centrum
aktywne zawierajace jon cynku — z domena ta zwiaza-
nych jest kilka jonow wapnia, ktére petnia funkcje sta-
bilizujaca enzym, a takze uczestnicza w jego aktywacji;

4) domeny karboksyterminalnej, ktora faczy si¢ z dome-
na katalityczna przy pomocy krotkiego regionu zawia-
sowego — uczestniczy ona w rozpoznawaniu substra-
tow lub wigzaniu enzyméw z ich inhibitorami
(TIMPs);

5) regionu zawiasowego — jego rola polega na rozpozna-
waniu substratow 1 w ten sposob determinowaniu
orientacji domeny karboksyterminalne;j.

Najprostsza strukturalnie czasteczka matrylizyny (MMP-
7) zawiera propeptyd, domeng katalityczna oraz region zawia-
sowy. W pozostatych metaloproteazach wystepuja dodatkowe
domeny, ktére warunkuja powinowactwo do substratow oraz
funkcje biologiczna poszczegdlnych enzymow.

Na podstawie roznic w budowie, a takze specyficznosci
substratowej wyrdznia si¢ 6 grup metaloproteaz [5, 6]:

1. kolagenazy — degradujace kolagen typu I, II, III, VI,

2. zelatynazy — degradujace zelatyne i kolagen typu 1V,

3. stromelizyny — o duzym spektrum dziatania np. fibro-
nektyna, kolagen,

4. matrylizyny — majace zdolnos¢ do degradowania fibro-
nektyny, fibrynogenu oraz kolagenu typu IV,

5. metaloproteazy typu blonowego- majace zdolnos¢ ak-
tywacji innych mataloproteinaz. Posiadaja one dome-
n¢ przezbtonowa, ktora kotwicza w blonie komorko-
wej,

6. metaloproteazy niesklasyfikowane w zadnej z wyzej
wymienionych grup (MMP-12, 19, 20, 23, 27, 28).

Aktywacja metaloproteaz

Metaloproteazy ulegaja aktywacji w mechanizmie nazwa-
nym ,,wlacznikiem cysteinowym” (cysteine swich). Polega on
na odcigciu propeptydu i odstonigciu miejsca aktywnego po-
przez rozerwanie wigzania miedzy grupa tiolowa cysteiny,
a atomem cynku. W ten sposob dochodzi do aktywacji pro-
MMPs przy udziale aktywnych form MMPs oraz proteaz se-
rynowych takich jak elastaza leukocytarna, katepsyna 6, tryp-
syna, uktad plazminogenu.
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Swoisty mechanizm aktywacji wystgpuje w przypadku
MMP-2. Biora w nim udzial MTI-MMP oraz TIMP-2.
Aktywna MT1-MMP stanowi receptor dla TIMP-2.

Do kompleksu MTI-MMP/TIMP-2 przylacza si¢
proMMP-2 i dopiero wowczas podlega ona aktywacji przez
znajdujaca si¢ w poblizu, inng MT1-MMP [7, §].

Do aktywacji MMPs prowadzi rowniez zmiana konforma-
¢cji czasteczki w poblizu centrum aktywnego. Maja do tego
zdolnos¢ zwiazki reagujace z grupa tiolowa, takie jak: utlenio-
ny glutation, reaktywne formy tlenu oraz w warunkach in vi-
tro octan 4-aminofenylortgciowy, dodecylosiarczan sodu,
kwas podchlorowy, siarczan potasu. Substancje te znajduja
zastosowanie w metodach laboratoryjnych stuzacych do wy-
krywania aktywnos$ci metaloproteaz.

Tkankowe inhibitory metaloproteaz

Tkankowe inhibitory metaloproteaz posiadaja zdolno$¢ ha-
mowania aktywnosci metaloproteaz w przestrzeni zewnatrz-
komorkowej. Stanowi je grupa biatek o masie czgsteczkowej
od 20 do 30 kDa, posiadajacych wzgledem siebie 30-40% ho-
mologi¢ amninokwasowa. Znane sa 4 tkankowe inhibitory
metaloproteaz macierzowych (TIMP-1, -2, -3, -4) [9, 10, 11,
12].

TIMPs tacza si¢ w stosunku stechiometrycznym 1:1 z ak-
tywnymi lub latentnymi formami enzymow, poprzez wigzania
niekowalencyjne, blokujac taczenie si¢ z substratem lub akty-
wacj¢ metaloproteaz. Pomimo, ze aktywnos¢ wszystkich pro-
teaz z rodziny MMP podlega regulacji przez ich tkankowe in-
hibitory wystepuje zréznicowane powinowactwo pomigedzy
enzymami a inhibitorami. TIMP-1 wykazuje preferencj¢ do
MMP-1 i MMP-9, stabiej dziatajac na MMP-2 1 MT1-MMP
[4, 13]. TIMP-2, ktory najsilniej blokuje MMP-2, posiada
stabsze powinowactwo do MMP-3, MMP-9 i MT1-MMP [4].
TIMP-2 uczestniczy rowniez w opisanym uprzednio procesie
aktywacji pro-MMP-2. Badania Butlera i wsp. [14], w ktorych
do hodowli komorek widkniakomigsaka HT-1080 dodawano
TIMP-2 wykazaly, ze rola tego inhibitora uzalezniona jest od
jego stezenia. W mniejszych stgzeniach TIMP-2 aktywuje en-
zym, podczas gdy w wyzszych blokuje aktywnos¢ MMP-2.
Biologiczna rola inhibitoréw z grupy TIMP nie ogranicza si¢
wylacznie do regulowania aktywnosci metaloproteaz. Wyka-
zuja one dzialanie proproliferacyjne i antyapoptotyczne, regu-
luja angiogenezg, organogenezg, a nawet steroidogeneze [15,
16,17, 18, 19, 20].

Rola metaloproteaz i ich inhibitoréw
w progresji nowotworéow ztosliwych

Podczas inwazji nowotworu zlosliwego komorki guza na-
ciekaja tkanki sasiadujace, migruja do i z naczyn krwiono-
$nych oraz tworza zmiany przerzutowe. Kluczowe znaczenie
dla rozwoju nowotworu ma ponadto powstawanie nowych,
zaopatrujacych go naczyn krwionos$nych (angiogeneza). Pro-
cesy te, zwigzane z nasilonym niszczeniem i przebudowa ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej, zachodza przy znaczacym udzia-
le metaloproteaz [21, 22, 23, 24].

Komorki nowotworowe dzigki proteolitycznej degradacji
bton postawnych i otaczajacego zrebu uzyskujag mozliwos¢ mi-
gracji przez zmodyfikowana macierz zewnatrzkomorkowa.
Szczegolnie istotna role w tym procesie odgrywa przetamanie
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bariery jaka tworzy bfona postawna [2, 3, 4, 5]. Struktura ta
zbudowana jest przede wszystkim z kolagenu typu IV, a takze
z fibronektyny, lamininy, nidogenu i siarczanu heparanu [25].
Liotta i wsp. [26] jako pierwsi wykazali, ze zdolnos¢ nowotwo-
ru zlosliwego (czerniaka) do tworzenia przerzutdw zwigzana
jest z aktywnoscig kolagenazy typu IV 1 nasilona proteoliza
btony podstawne;j. Jej degradacja jest charakterystyczna wy-
facznie dla nowotwordéw ztosliwych i nie wystepuje w guzach
fagodnych [27].

Poniewaz bez rozwoju dodatkowych naczyn krwionosnych
nowotwor jest w stanie osiagnac Srednicg okoto 1-2mm, klu-
czowa rolg w inwazji miejscowej, jak 1 powstawaniu przerzu-
tow odgrywa proces angiogenezy. Stwierdzono, ze komorki
$rédbionka naczyn produkuja MMP-2 oraz MMP-9, a po-
nadto poddane dziataniu MMP-2 wytwarzaja charaktery-
styczne dla angiogenezy zmiany morfologiczne w postaci
uktadéw tubularnych. Zdolno$¢ do blokowania tego efektu
posiadaja TIMP-1 oraz TIMP-2 [28]. Badania Fang i wsp.
[29] przeprowadzone na szczurzych komorkach chrzestniako-
migsaka wykazaty, ze MMP-2 jest niezbgdna w procesie an-
giogenezy indukowanej przez ten nowotwor. Wykazano réw-
niez, z2 MMP-9 uwalnia aktywny czynnik wzrostu $rédbion-
ka naczyn (vascular endothelial growth factor — VEGF) z rezer-
wuaréw macierzy zewnatrzkomorkowej [30], natomiast
TIMP-2 hamuje ekspresje tego czynnika [31]. Rola MMPs
iich tkankowych inhibitorow w procesie angiogenezy induko-
wanej przez nowotwor nie ogranicza si¢ wiec jedynie do prze-
budowy macierzy zewnatrzkomorkowej, ale polega réwniez
na regulowaniu proliferacji i réznicowania komorek srodbton-
kowych oraz kontrolowaniu wydzielania i aktywacji czynni-
kéw proangiogennych.

Rola metaloproteaz i ich inhibitorow
w progresji raka jajnika

Wyniki szeregu badan dowodza, ze metaloproteazy i ich
inhibitory zaangazowane sa w miejscowg inwazj¢ raka jajnika,
szerzenie si¢ nowotworu droga plynu otrzewnowego, jak row-
niez w proces powstawania przesigku do jamy otrzewnej. Wy-
kazano, ze ekspresja lub aktywnos$¢ enzymatyczna MMP-2,
MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-26, MT-MMP-1, a takze
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4 sq wyzsze w skrawkach
guzdw ztosliwych w pordwnaniu do guzéw o granicznej zfosli-
wosci oraz fagodnych, przy czym w wigkszosci badan nie od-
notowano istotnych roéznic pomigedzy nowotworami tagodny-
mi, a nowotworami o granicznej ztosliwosci [32, 33, 34, 35, 36,
37, 38, 39].

Z danych tych wynika, ze zwigkszeniu syntezy metalopro-

teaz w procesie progresji raka jajnika towarzyszy zwigkszenie
syntezy ich inhibitoréw. W przypadku TIMP-2 zjawisko to
moze odzwierciedla¢ udziat inhibitora w aktywacji pro-
MMP-2. Ponadto wykazano, ze TIMP-2 hamuje apoptozg in-
dukowana przez cislatyng oraz pobudza ekspresje MMP-2
[40].
Rola biologiczna wzrostu stezenia tkankowego pozostalych
inhibitorow z grupy TIMP jest trudna do okreslenia, zwtasz-
cza w przypadku TIMP-1, gdyz w przeciwienstwie do wyni-
kow przedstawionych w cytowanych powyzej badaniach,
Sakata 1 wsp. [33] obserwowali obnizona ekspresj¢ TIMP-1
w guzach ztosliwych.
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Badania Cai i wsp. [41] wykazuja, ze MMPs odgrywaja
szczegolnie istotng rolg we wezesnych etapach progresji raka
jajnika. Oceniajac ekspresja MMP-2 i MMP-9 w jajnikach
usunigtych podczas prewencyjnej ooforektomii, autorzy ci
czesciej stwierdzali obecnos¢ enzymow we wezesnych ogni-
skach raka niz w rozwinigtych guzach, a ekspresja biatka
MMP-2 i MMP-9 Scisle kojarzyta si¢ z dezintegracja bfony
podstawnej. Interesujacy jest tez fakt, ze w przypadku miej-
scowego szerzenia si¢ zmiany, ekspresja MMP-1, MMP-2,
MMP-9, a takze TIMP-2 zachodzi gtéwnie w komodrkach
podscieliska, co wskazuje na indukowanie przez nowotwor
wzmozonej aktywnosci fibroblastow w prawidiowych tkan-
kach otaczajacych guz [42, 43]. Zjawisko to obserwowano
rowniez w warunkach in vitro - komorki raka jajnika hodowa-
ne wspolnie z fibroblastami pobudzaja te drugie do wydziela-
nia MMP-2 [44].

Metaloproteazy uczestnicza w szerzeniu si¢ raka jajnika
droga ptynu otrzewnowego. Wykazano, ze zdolno$¢ przylega-
nia rakowych komorek liniit OVCA do otrzewnej myszy, uza-
lezniona jest od degradacji fibronektyny i witronektyny przez
MMP-2 [45]. Komérki rakowe w plynie otrzewnowym wyka-
zuja wysoka ekspresj¢ MMP-2 i MMP-9 [46], a aktywnos¢
formy aktywnej MMP-2 jest wyzsza w plynie otrzewnowym
u pacjentek z rakiem jajnika, w poréwnaniu do pacjentek
z guzami tagodnymi, a takze wyzsza w III 1 IV stopniu
zaawansowania klinicznego raka, w porownaniu do stopnia
1iII[47].

Z obserwacji Davidsona i wsp. [42] wynika, ze o ile
w zmianach pierwotnych zrédtem MMPs i ich inhibitorow sa
gtownie komorki podscieliska, to nabieranie zdolnosci guza
do tworzenia przerzutow zwigzane jest ze wzmozeniem wy-
dzielania MMP-2 oraz zahamowaniem syntezy TIMP-2 przez
komorki nowotworowe. Obserwacje t¢ potwierdzaja badania
Schmalfelda i wsp. [48] wykazujace wyzsza aktywnos¢ MMP-
2, a takze MMP-9 w przerzutach raka do sieci wigkszej w po-
rownaniu do ognisk pierwotnych. Oprécz MMP-2 i MMP-9
istotng rolg w szerzeniu si¢ raka jajnika poprzez ptyn otrzew-
nowy moga odgrywac takze metaloproteazy typu btonowego
[49].

Doswiadczenia przeprowadzone na myszach, ktorym wsz-
czepiono raka jajnika oraz w hodowlach komorek raka jajni-
ka wykazaty, ze MMP-9 oraz, cho¢ w mniejszym stopniu,
MMP-2 uwalniaja aktywny VEGEF, ktory z kolei pobudza po-
wstawanie wysigku otrzewnowego [47]. Wydaje si¢, ze mecha-
nizm ten moze mie¢ istotne znaczenie w przebiegu raka jajni-
ka u kobiet, gdyz wykazano, ze MMP-2 i VEGF w plynie
otrzewnowym pobudzaja jego produkcje, a takze zwigkszaja
inwazyjnos¢ komorek rakowych oraz indukuja angiogeneze
[50]. Doswiadczenia przeprowadzone w trojwymiarowych ho-
dowlach linii komdrkowych raka jajnika wykazaty, ze MMP-
2 1 MT1-MMP odgrywaja kluczowa rolg w rozwoju struktur
przypominajacych sie¢ naczyn krwionosnych, co wskazywato-
by na mozliwos¢ udziatu tych enzymow w procesie rozwoju
unaczynienia guza w warunkach in vivo [51].

50

Mozliwosci wykorzystania metaloproteaz
i ich inhibitorow w diagnostyce raka
jajnika

Zwigkszenie syntezy niektorych metaloproteaz i ich inhibi-
toréow w przebiegu progresji raka jajnika stwarza mozliwosci
wykorzystania oznaczania stezen tych biatek w plynach ustro-
jowych w celach diagnostycznych.

Miitta i wsp. [52] wykazali przydatnos¢ oznaczania
TIMP-1 oraz MMP-2 w surowicy krwi w celu identyfikacji
zlodliwych guzéw jajnika. Stezenia TIMP-1, niskie w guzach
tagodnych wzrastaly w przypadku guzdéw o granicznej ztosli-
wosci oraz rakdéw. Przy pomocy wyznaczenia stosunkow ste-
zen TIMP-1 do MMP-2 oraz TIMP-1 do kompleksu MMP-
2/TIMP-2 mozliwa byta diagnostyka réznicowa pomiedzy gu-
zami zlodliwymi, a guzami o granicznej ztosliwosci oraz guza-
mi zlosliwymi a fagodnymi. Obserwowano réwniez wyzsze ste-
zenia MMP-7, MMP-9, TIMP-1 i TIMP-2, ale nie MMP-2,
w surowicy krwi kobiet chorych na raka jajnika w poréwna-
niu do zdrowych ochotniczek oraz pacjentek z nieztosliwymi
schorzeniami ginekologicznymi [30, 53]. W przeciwienstwie do
cytowanych powyzej badan, Garzetti i wsp. [54] wykazali, ze
rowniez stezenie MMP-2 we krwi pacjentek moze zosta¢ wy-
korzystane jako marker surowiczego raka jajnika. faczne
oznaczenie stezen MMP-2 i Ca-125 zwigkszylo czutos¢ meto-
dy do 100%, przy 70% swoistosci.

Nie wykazano jednakze przydatnosci oznaczania aktyw-
nosci MMP-2 i MMP-9 w moczu w celu wykrywania raka jaj-
nika i innych zlosliwych nowotwordw narzadu plciowego
u kobiet [55]. Sakata i wsp. [46] sugeruja natomiast, ze immu-
nohistochemiczna ocena ekspresji MMP-2 i MMP-9 moze
by¢ przydatna w odréznieniu komodrek rakowych od komoérek
mezotelialnych wyizolowanych z plynu otrzewnowego.

Podjeto réwniez proby wykorzystania oceny zmiennosci
polimorficznej gendw metaloproteaz w celu wyselekcjonowa-
nia grupy pacjentek o podwyzszonym ryzyku zachorowania
na raka jajnika. Kanamori i wsp. [56] w populacji japonskiej
wykazali powiazanie pomigdzy polimorfizmem w regionie
promotorowym genu MMP-1 a zapadalnoscia na raka jajnika
oraz, co istotne, zalezno$¢ pomigdzy wariantami polimorficz-
nymi genu a ekspresja enzymu w guzie. Jednakze, w badaniach
obejmujacych populacje kobiet zamieszkujacych Koreg oraz
Stany Zjednoczone nie potwierdzono zwiazku pomigdzy poli-
morfizmem w regionie promotorowym genu MMP-1 a wyste-
powaniem raka jajnika [57, 59].

Badania przeprowadzone w populacji Polek sugeruja brak
zwigzku pomigdzy zachorowaniem na raka jajnika a polimor-
fizmem SA/6A genu MMP-3 [58]. Podobnie nie obserwowano
zaleznosci pomigdzy zapadalnoscia na ten nowotwdr a poli-
morfizmem w regionach promotorowych MMP-1, MMP-3
i MMP-9 w populacji Chinek. Jednakze w przypadku MMP-
7 wystgpowanie genotypu z allelem -181G wiazato si¢ ze $red-
nio ponad trzy i pot krotnie czgstszym zachorowaniem na ra-
ka jajnika [60].
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Tabela I. Metaloproteazy (metalloproteinases).
MMP | Nazwa Gtéwne substraty
g kolagen I, II, I, VI, VIII, X, zelatyna, agrekan, L-selektyna, IL-1B, proteoglikany,
1 Kolagenaza tzw. srodmigzszowa entaksyna, owostatyna, MMP-2, MMP-9
. . kolagen I, IV, V, VII, X, XI, XIV, zelatynaza, elastyna, fibronektyna, agrekan,
2 |Zzelatynaza A (72 kDa zelatynaza) osteonektyna, laminina-1, -5, MMP-1, MMP-9, MMP-13
kolagen I, IV, V, IX, zelatyna, laminina, agrekan, perlekan, dekoryna, elastyna,
3 Stomelizyna-1 kazeina, osteonektyna, owostatyna, entaktyna, plazminogen, IL 1 B, MMP-
2/TIMP-2, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-13
Matrviizyna kolagen IV, X, zelatyna, agrekan, dekoryna, fibronektyna, laminina, entaktyna,
7 PUMyP y elastyna, kazeina, transferyna, plazminogen, B-4- integryna, MMP-1, MMP-2,
MMP-9, MMP-9/TIMP-1
8 Kolagenaza neutrofilowa kolagen I, I, IlI, V, VII, VIII, XI, zelatyna, agrekan, fibronektyna
9 Zelatynaza B (92 kDa zelatynaza) kolagen IV, V, VII, X_, X1V, zelatyna, entaktyna, agrekan, elastyna, fibronektyna,
osteonektyna plazminogen, IL-B
10 Stomelizyna-2 kolagen I, IV, V, zelatyna, elastyna, kazeina, agrekan, MMP-1, MMP-8
1 Stomelizyna-3 kolagen IV, fibronektyna, laminina, agrekan, kazeina, zelatyna
12 Metaloelastaza makrofagowa kolagen IV, elastyna, zelatyna, fibronektyna, witronektyna, laminina
13 Kolagenaza-3 kolagen I, II, lll, zelatyna, plazminogen, agrekan, perlekan, fibronektyna, fibryna,
osteonektynaMMP-9
14 Metaloproteaza-1 typu btonowego kolagen I, 11, lll, zelatyna, kazeina, fibronektyna, laminina, witronektyna, entaktyna,
MT1-MMP proteoglikany, MMP-2, MMP-13
15 Metaloproteaza-2 typu btonowego fibronektyna, entaktyna, laminina, agrekan, perlekan, MMP-2
MT2-MMP
Metaloproteaza-3 typu btonowego . . ) g
16 MT3-MMP kolagen I, zelatyna, kazeina, fibronektyna, MMP-2
Metaloproteaza-4 typu btonowego .
17 MT4-MMP nieznany
18 Kolagenaza 4 kolagen |
19 RASI kolagen |
20 Enamielizyna amelogenina, agrekan
21 XMMP nieznany
22 CMMP nieznany
23 Brak nazwy nieznany
Metaloproteaza-5 typu btonowego "
24 MT5- MMP fibronektyna
Metaloproteaza-6 typu btonowego P
25 | MT6-MMP,leukolizyna pro-zelatynaza A
26 Matrylizyna-2, endometaza kolagen IV, fibronektyna, zelatyna, inhibotor alfa1 — proteinazy
27 nieznany
28 Epilizyna nieznany

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

51



PRACE

R POGLADOWE
ginekologia

Ginekol Pol. 2009, 80, 47-53

Stettner R, et al.

Metaloproteazy i ich inhibitory jako
czynniki rokownicze

W szeregu badan wykazano przydatnos¢ MMPs i TIMPs
W prognozowaniu przezycia u chorych leczonych z powodu
raka jajnika. W zaleznosci od zastosowanej metody analitycz-
nej zwigkszona ekspresja metaloproteaz i ich inhibitoréw mia-
fa pozytywne lub negatywne znaczenie prognostyczne. W za-
awansowanym raku jajnika (stopien kliniczny III 1 IV) ekspre-
sja. mRNA TIMP-2 i MMP-9 w zmianie pierwotnej oraz
TIMP-2, MMP-2 i MT1-MMP w zmianach przerzutowych
oceniona przy pomocy hybrydyzacji in situ, szta w parze z gor-
szq przezywalnoscia pacjentek [61]. Wysoka ekspresja biatka
MMP-2, MMP-7 i MMP-9 (tej ostatniej w komdrkach pod-
Scieliska) oceniana metoda immunohistochemiczng, okazata
si¢ by¢ korzystnym markerem prognostycznym w zakresie
dziesigcioletniego przezycia oraz okresu od podjecia leczenia
do wystapienia nawrotu. Nalezy przy tym nadmienic, ze eks-
presja tych metaloproteaz pozostawata w $cistym zwiazku ze
zréznicowaniem histologicznym nowotworu, bedac najnizsza
w guzach G-3 [31, 62, 63].

W innym badaniu wysoka ekspresja biatka MMP-2
w zmianach przerzutowych, oznaczana réwniez przy pomocy
immunohistochemii, miata bardzo niekorzystne znaczenie ro-
kownicze [64]. Udokumentowano réwniez zwiazek pomiedzy
wysoka aktywnoscia MMP-9 w ekstraktach uzyskanych z wy-
cinkow raka jajnika, a gorszym rokowaniem [65, 66].

Natomiast ocena ekspresji biatlka MMP-2 technika
Western blot udowodnita ze, zawartos¢ pro-MMP-2 w guzie
scisle koreluje z inwazyjnoscia nowotworu, wystgpowaniem
przerzutdw, a takze gorszym rokowaniem [67].

Ciekawych obserwacji dokonali Six i wsp. [68], ktorzy wy-
kazali, ze obecnos$¢ polimorfizmu w regionie promotorowym
genu MMP-1 jest niekorzystnym markerem rokowniczym,
niezaleznie od stopnia klinicznego i zréznicowania histopato-
logicznego nowotworu, zajecia weztow chionnych oraz wieku
pacjentek w chwili diagnozy.

Mniej uwagi poswiecono znaczeniu prognostycznemu
tkankowych inhibitoréw metaloproteaz, cho¢ jak wynika
z badan opublikowanych przez Rauvala i wsp. [69] wysokie
przedoperacyjne stgzenie TIMP-1 w surowicy krwi pacjentek
z rakiem jajnika $wiadczy o zaawansowanym stadium i agre-
sywnym fenotypie nowotworu, pozwala przewidzie¢ zia odpo-
wiedz na chemioterapig, a co za tym idzie, zwigzane jest ze
znacznie gorszym rokowaniem.

Zastosowanie syntetycznych inhibitorow
metaloproteaz w leczeniu raka jajnika

Wykrycie roli metaloproteaz w progresji nowotwordw zto-
sliwych spowodowalo zainteresowanie mozliwoscia wykorzy-
stania ich syntetycznych inhibitoréw jako elementow chemio-
terapii. Podjeto réwniez badania dotyczace zastosowania tych
zwiazkéw w leczeniu raka jajnika. Obserwowano, ze w warun-
kach in vitro inhibitor metaloproteaz BB3103 blokuje induko-
wang przez TGF-beta inwazyjnos¢ komoérek SKOV3 [70].
U myszy, ktorym do jamy otrzewnowej przeszczepiono raka
jajnika inny z inhibitoréw- batimastat (BB-94), hamuje roz-
przestrzenianie si¢ nowotworu i znaczaco wspomaga dziatanie
cisplatyny [71].
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Przeprowadzone badania I fazy z zastosowaniem roéznych
inhibitorow metaloproteaz wykazaly dobra ich tolerancje,
w przypadku batimastatu réwniez w terapii dootrzewnowej
[72, 73, 74], jednakze nie udokumentowano aby zastosowanie
tych lekdéw poprawialo wyniki leczenia chorych na raka
jajnika [75].
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