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Maspina: nowy cel terapii przeciwnowotworowe;j

Katarzyna Karwasik-Kajszczarek!- 3, Konrad Futyma!, Tomasz Kubiatowski!,
Jacek Wojcierowski!, Henryk Wiktor? 3

Biatko maspina (Maspin — Mammary serine protease inhibitor) nalezy do nadrodziny serpin- bialek inhibitorow enzymow
proteolitycznych. Maspina zostala wykryta w wielu prawidlowych tkankach (gruczot sutkowy, jajniki) oraz w réznego rodzaju
tkankach nowotworowych (nowotwory glowy i szyi, rak prostaty) i jest uznawana za jeden z genow supresorowych, ze wzgledu
na zdolnosci hamowania wzrostu guza nowotworowego, zmniejszania naciekania komorek rakowych oraz ograniczania
powstawania przerzutow. Wiele przeprowadzonych badari sugeruje, zZe obecnos¢ maspiny moze hamowac migracje
i proliferacje komorek nowotworowych oraz nasilac proces apoptozy komorek nowotworowych. W licznych badaniach
maspina przedstawiana jest jako potencjalny marker nowotworowy i podkreslane sq mozliwosci jej stosowania w terapii
przeciwnowotworowey.

Maspin: future target for cancer therapy

Mammary serine protease inhibitor (Maspin) is a member of the superfamily of the serpins - protease inhibitors. Maspin was
discovered in many different normal tissues (mammary gland, ovaries) and different kinds of cancer tissues (neck carcinoma,
prostate cancer). It is considered to be a tumor suppressor gene. Maspin has the ability to inhibit tumor growth, reduce the
infiltration of cancer cells and metastasis. Many studies show that the presence of maspin can inhibit tumor cells migration
and proliferation and induce the apoptosis of cancer cells. Several studies have reported, that maspin may be a reliable cancer

marker and have shown the possibility of using maspin in future anti-cancer therapy.
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Proces onkogenezy nie moze by¢ postrzegany jako prosta
zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa. Mechanizm odpowia-
dajacy za progresje nowotworu, obejmujacy naciekanie
tkanek i wytwarzanie przerzutéw, przebiega na podiozu
rozlicznych zaburzen i w odpowiedzi na nie. Komorki
nowotworowe ulegaja réznym procesom, ktorych nie ob-
serwuje si¢ w komodrkach zdrowych. Do proceséw tych
mozna zaliczy¢ niekontrolowang proliferacj¢ komorek,
protoonkogeneze oraz aktywacje lub inaktywacje gendw
supresorowych. Zdolno$¢ naciekania tkanek oraz naczyn
krwiono$nych i limfatycznych lub tworzenia przerzutow
jest bezposrednio zwigzana ze zmianami w ekspresji
genow. Czynniki stymulujace proces neowaskularyzacji
umozliwiaja powstanie sieci naczyn odzywczych, niezbed-
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nych dla powstania i rozrostu guzéw nowotworowych.
Zablokowanie procesu apoptozy, ktéry w warunkach nor-
malnych prowadzi do eliminacji zmienionych nowotwo-
rowo komoérek, stanowi kolejny, niezbedny element
w rozwoju nowotworu. Réznorodnos¢ tych mechanizméow
wymaga aktywowania wielu drog sygnalizowania, ktore
odpowiadaja za fenotyp nowotworu. Dzi¢ki badaniom
proceséw odpowiedzialnych za nowotworzenie, prowa-
dzonych na poziomie molekularnym, udato si¢ wyizolo-
wacé grupe markeréw, ktore umozliwiaja postawienie
odpowiedniego rozpoznania. Ekspresja jest zazwyczaj
specyficzna dla procesu powstawania guza pierwotnego,
ale nie dostarcza danych na temat powstawania przerzu-
tow, zaréwno odleglych, jak i miejscowych. W chwili
obecnej prowadzone sa liczne badania in vitro i in vivo
w celu zidentyfikowania markeréw specyficznych dla
procesu przerzutowania. Za jeden z nich uwaza sig¢, cha-
rakterystyczny dla sutka, inhibitor proteazy serynowej
nazywany masping lub serping 5. Maspina jest rozpusz-
czalnym, cytozolowym biatkiem o masie 42 kDa, posiada-
jacym reaktywna C-koficowa domeng¢ petlowa serpiny,
zlokalizowang przy koficu -COOH. Domena ta jest ho-
mologiem nadrodziny inhibitoréw proteazy, nazywanych



ogoOlnie serpinami. Zaliczamy do nich serping konska,
ludzki inhibitor elastazy monocyto-neutrofilowej, ludzki
inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1) i typu
2 (PAI-2), ludzki antygen raka ptaskokomoérkowego,
owalbuming kurzg i alfa-1-chymotrypsyne [1]. Maspina
jest Arg-serping, ktora hamuje dziatanie proteaz trypsy-
nopodobnych. Uwazana jest za gen supresorowy klasy II,
ktory zlokalizowany jest na chromosomie 18q21.1. Ma-
spina zostala po raz pierwszy opisana przez Zou i wsp.
w 1994 r. Zidentyfikowano ja na drodze hybrydyzacji sub-
strakcyjnej cDNA ze zdrowych i zmienionych nowotwo-
rowo komorek piersi. Przeprowadzono liczne badania
w celu wyjasnienia i opisania funkcji maspiny. Stwierdzo-
no jej obecnos$¢ w wielu roznych zdrowych tkankach w ob-
rebie gruczotu piersiowego, §linianek, gruczotu krokowe-
go, fozyska, jajnikow, jelita cienkiego oraz w ro6znych ty-
pach tkanek nowotworowych, jak np. nowotwory glowy
i szyi oraz raki trzustki i jajnika. Wigkszos¢ publikacji
poswiecono maspinie i jej ekspresji w obrebie tkanek
gruczotu piersiowego. Biatko wystepuje w duzych ilo-
Sciach w tkance nablonkowej. Ekspresja maspiny jest
znamienna w zdrowych tkankach i ulega obnizeniu lub
regulacji ze sprz¢zeniem zwrotnym ujemnym wraz z roz-
wojem nowotworu w obrebie danej tkanki. Dziatanie
maspiny bylo przedmiotem wielu doniesiefi. W pierwszej
pracy dotyczacej maspiny, opublikowanej przez Zou
i wsp. [1], wspomniano, ze transfekcja genu maspiny do
komorek raka piersi MDA-MB-435 nie zmieniata zdol-
nosci do proliferacji tych komoérek w warunkach in vitro,
ale obnizata ich zdolno$¢ do indukowania proceséw no-
wotworzenia i do przerzutowania w organizmach myszy
pozbawionych odpornosci (tzw. ,,gotych myszy”, ang.
nude mice). Liczne badania dostarczyly dowodéw na to,
ze maspina odgrywa znaczaca rol¢ w ograniczaniu wzro-
stu guza, kontrolowaniu naciekania, a takze migracji ko-
morek nowotworowych i proliferacji, tak w tkankach
ludzkich, jak i na modelu mysim. Jej ekspresja koreluje
ze stopniem zaawansowania choroby i progresja guza.
Funkcje supresorowe maspiny w stosunku do guza nowo-
tworowego wynikaja z wielu mechanizmow. Saper i wsp.
[2] potwierdzili nizsza ekspresj¢ maspiny w przypadku
naciekajacych nowotwor6w piersi. Co wigcej, wykazali, ze
ciecia enzymatyczne w obrebie aktywnego centrum wy-
tlumiajg hamujace zdolnosci maspiny. Zhank i wsp. [3]
wykazali, ze jeSli w tkance gruczolu piersiowego obecna
jest maspina, to na skutek hamowania procesu angioge-
nezy, zmniejszony jest rozrost guzow i uposledzone ich
przerzutowanie. Maspina ogranicza odpowiedZ komorek
Srddblonka na czynniki stymulujace, takie jak TGF i VEGF
oraz obniza zdolno$¢ wytwarzania nowych naczyn w ob-
rebie guza nowotworowego. Kolejnym mechanizmem
maspiny hamujacym angiogeneze jest blokowanie migra-
cji komorek srodbtonka w warunkach in vitro i in vivo,
przedstawione w procesie blokowania neowaskularyzacji
rogoéwki u szczura. Mechanizm ten wynika z obecnosci
reaktywnej petli serpiny. Efekt hamowania angiogenezy
opiera si¢ rowniez na przyleganiu (adherencji) komorek
powierzchniowych i macierzy zewnatrzkomorkowej. Ma-
spina wiaze kolagen typu I i IT i prezentowana jest na

powierzchni komoérek dzigki samym komorkom macierzy
[4]. Moze rowniez uszkadza¢ przebieg procesu angioge-
nezy, zaleznej od VEGE, na drodze regulacji zaleznej od
S-transferazy glutationu (GST), w obronie komoérek
przed stresem oksydacyjnym [5]. Maspina pozostaje pod
kontrolg (biatka) p53, ktére aktywuje promotor maspiny.
Biatko p53 jest bezpoSrednio zwigzane z sekwencja PBS.
W komorkach charakteryzujacych si¢ ekspresja biatka
p53, po zadziataniu czynnikéw cytotoksycznych lub mu-
tagennych, obserwuje si¢ ekspresje maspiny [6]. Zhang
i wsp. [7] porownywali ekspresj¢ maspiny z zastosowa-
niem technik mikromacierzy w tkankach zdrowych
i zmienionych nowotworowo i réwniez wykazali, ze eks-
presja maspiny koreluje odwrotnie z ekspresja biatka p53.
Sugeruje to, ze gen maspiny jest w istocie wlasciwym
punktem dziatania biatka p53. Domann i wsp. [8] odkryli,
ze fragment promotorowy genu maspiny ulega w nowo-
tworach wyttumieniu na drodze hipermetylacji i konden-
sacji chromatyny. Mechanizmy molekularne maspiny
stanowig nadal przedmiot badan. Pemberton i wsp. [9]
wykazali, ze maspina rozni si¢ strukturalnie od innych
serpin i przypomina budowa strukture angiotensynogenu.
Zdolnos$¢ maspiny do hamowania wzrostu guzéw nowo-
tworowych jest niezalezna od jej wewnetrznej zdolnoSci
hamowania proteaz trypsynopodobnych. Wysungli oni
hipoteze, ze maspina nie funkcjonuje podobnie do innych
inhibitordw, takich jak chymotrypsyna, elastaza, plazmina
lub trypsyna. Nie jest réwniez w stanie, w odrdznieniu od
wymienionych enzymoéw, hamowac aktywatoréw plazmi-
nogenu. Przeprowadzono kilka badan z wykorzystaniem
linii komdrkowych, dzigki ktérym udalo si¢ zademonstro-
wac czynnoS¢ supresorowa maspiny w stosunku do guzow
nowotworowych. W 1994 roku Sheng i wsp. [10] dostar-
czyli pierwszych dowodow na takie dzialanie maspiny,
a mianowicie, ze oczyszczone, rekombinowane biatka
maspiny (rMaspina), wyprodukowane przez komoérki eu-
kariotyczne lub prokariotyczne gospodarza, silnie hamu-
ja inwazje komorek pochodzacych z dwoch linii komor-
kowych raka piersi, poprzez rekonstytuowana btong
podstawna. W innym doniesieniu [11] wykazano, ze re-
kombinowana maspina blokuje inwazyjno$¢ i ruchliwo$¢
komorek pochodzacych z linii komoérek nowotworowych.
Zaobserwowano to nie tylko w obrebie jednej linii komo-
rek, ale takze w przypadku linii komdrkowych raka piersi
i raka prostaty. Mozliwe, ze mechanizm inhibicji zachodzi
na drodze zmniejszenia czynnoSci proteolitycznej po-
wierzchni komérek. Maspina wchodzi w interakcje z pro-
tezami serowymi na powierzchni komorek i tworzy kom-
pleksy podobne do uPAR/uPA/PAI. A zatem, maspina
zmienia stopien adhezji komoérka/macierz podczas migra-
cji. Kompleks uPa ulega nadekspresji w naciekajacych
nowotworach i jest zwigzany z progresja nowotwordw, ale
wykazano, ze maspina moze tagodzi¢ zwigzang z niedo-
tlenieniem ekspresj¢ uPA/uPAR. Potwierdza to tezg, ze
maspina hamuje ruchliwo$¢ i inwazyjno$¢ komérek no-
wotworowych [12]. Seftor i wsp. [13] wykazali w swoim
badaniu, z wykorzystaniem linii komorkowych raka pier-
si MDA-MB-435, cechujacych si¢ ogromna zdolnoScig
przerzutowania, ze dodanie rekombinowanej maspiny
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doprowadzato do wysokiej ekspresji integryn o5 i o3 na
powierzchni komoérek oraz zmniejszalo ekspresje inte-
gryn 02, a4, a6, o5 i B1. Takie zmiany ekspresji integryn
odpowiadaja za zdolno$¢ komorek nowotworowych do
naciekania. Rowniez Bailey i wsp. [14] wykazali zalezno$¢
pomiedzy masping a interferonowym czynnikiem regula-
cyjnym-6 (IRF 6). Ekspresja IRF 6 jest regulowana przez
masping i koreluje odwrotnie ze stopniem zaawansowa-
nia nowotworu. Taka interakcja dwoch wspomnianych
biatek warunkuje fenotyp komorki, ktérego utrata moze
prowadzi¢ do transformacji nowotworowej, co potwier-
dza zdolno$¢ maspiny do wigzania si¢ z innymi biatkami.

Fakt, ze maspina posiada zdolno§¢ hamowania pro-
cesOw wzrastania, naciekania i przerzutowania nowotwo-
ru oraz angiogenezy w obrebie guza i migracji komoérek
nowotworowych, przemawia za tym, ze w przyszloSci
moze sta¢ si¢ ona doskonalym prekursorem leczenia
nowotworowego. W wielu badaniach wykazano takze, ze
maspina moze by¢ wykorzystywana jako marker nowo-
tworowy.

Dzigki zastosowaniu technik immunohistochemicz-
nych Hojo i wsp. [15] wykazali, ze guzy piersi, charakte-
ryzujace si¢ obecnoscia maspiny, maja stabo wyrazonag
zdolno$¢ do naciekania oraz sa malo inwazyjne i rzadko
daja przerzuty do weztdéw chionnych, jak réwniez sa stabo
unaczynione. Wspomniane badanie byto prawdopodob-
nie pierwszym, w ktorym wykazano, ze obecno$¢ maspi-
ny w komdrkach mioepitelialnych moze ostabi¢ proces
powstawania fenotypu nowotworowego. Sabattini i wsp.
[16] badali za pomoca metody RT-PCR obecnos¢ mRNA
maspiny w krwi obwodowej chorych po mastektomii
i chemioterapii, i wykazali, ze chemioterapia w dawkach
konwencjonalnych wywiera dzialanie mobilizujace. Po
chemioterapii, u pacjentéw, obserwowano podwyz-
szong ekspresj¢ maspiny. Sugeruje to, ze stwierdzenie
obecnosci maspiny w krazacych komorkach raka piersi
moze mie¢ znaczenie prognostyczne. Reakcja fafncucho-
wa polimerazy (PCR) jest stokrotnie bardziej czuta niz
metody konwencjonalne, jesli chodzi o wykrywanie kra-
zacych komorek raka oraz przerzutow, aczkolwiek z tego
samego powodu moze wigzac si¢ ze znacznym odsetkiem
wynikow fatszywie dodatnich. Konieczna jest wieloletnia
obserwacja w celu wykazania, ze metoda z zastosowaniem
RT-PCR moze by¢ pomocna do okreslenia maspiny jako
biatka przydatnego w ocenie rokowania i leczenia. Eks-
presja maspiny, oceniana za pomoca RT-PCR, w weztach
chionnych obwodowych i w przerzutach odleglych, nie
jest w przypadku raka piersi ani markerem czulym ani
specyficznym [17]. Loper-Guerrero i wsp. [18] badali
mozliwo$¢ wykorzystania maspiny, CEA i cytokeratyny
jako markerow raka piersi. Badaniu z zastosowaniem
metody RT-PCR i technik immunocytochemicznych pod-
dano produkty leukaferezy, uzyskane od chorych na raka
piersi w stadium II-III i stwierdzono, ze maspina jest,
w poréwnaniu z CEA, markerem niespecyficznym i daje
do 25% wynikoéw fatszywie dodatnich. Dane te sugeruja,
ze metoda RT-PCR cechuje si¢ wysoka specyficzno$cia
w zakresie stwierdzania obecnosci maspiny. Mass i wsp.
[19] stwierdzili obecnos¢ ekspresji maspiny w raku piersi

przy zastosowaniu warunkéw RT-PCR i uznali, ze jej eks-
presja nie koreluje z jakimikolwiek czynnikami rokowni-
czymi. Jednakze przezycie bez cech wznowy wykazywato
silng korelacje ze stopniem ekspresji maspiny. We wspo-
mnianym badaniu, 75% chorych (6 sposrod 8) z przerzu-
tami odlegtymi w weztach chtfonnych, ptucach, watrobie,
koSciach i optucnej (ktore pojawily si¢ w ciagu trzech lat
od rozpoznania choroby) nie wykazywalo jakiejkolwiek
ekspresji maspiny. Sugeruje to, ze obecno$¢ transkryp-
tow maspiny koreluje z prognozowanym przezyciem
chorych na nowotwory i prawdopodobiefistwem wysta-
pienia przerzutéw odleglych. Chociaz maspina nie jest
pewnym markerem i jej specyficzno$¢ byta juz kwestio-
nowana, to jednak stosowano ja w celu oceny obecno-
$ci mikroprzerzutéw w szpiku kostnym. Chorzy na raka
piersi, otrzymujacy chemioterapi¢ w wysokich dawkach,
charakteryzowali si¢ obecnoScig transkryptéw maspiny
w szpiku kostnym i przeciwnie, spodziewano si¢ choroby
u chorych, u ktorych nie stwierdzano obecnoSci maspiny
w szpiku [20]. Maspina stosowana byla rowniez z dobrym
efektem jako marker umozliwiajacy wykrycie choroby
rezydualnej w przypadku raka piersi [21]. Identyfikowano
komorki nowotworowe w krwi obwodowej i szpiku kost-
nym, pozyskiwanych w trakcie chemioterapii. Technika
RT-PCR byta stosowana w celu potwierdzenia, ze maspi-
na, jak réwniez mammoglobina (specyficzny tkankowo
marker obecny w tkankach gruczotu piersiowego), moze
by¢ stosowana w celu wykrycia ukrytych komdrek raka
piersi. Inne markery oceniane w tym samym badaniu,
takie jak: cytokeratyna 19 i 20, EGFR, MUC-1 i CEA,
nie wykazywaly wystarczajacej czutosci, aby by¢ przydatne
w wykrywaniu rezydualnych komorek nowotworowych.
Ekspresja maspiny ma szczegdlne znaczenie w przy-
padku lokalizacji nablonkowych, dlatego jej zalety moga
by¢ wykorzystane rowniez w przypadku innych nowotwo-
row. Cho¢ wigkszos$¢ badan nad masping dotyczyta raka
piersi, to jednak poddano badaniom takze inne tkanki.
Machtens i wsp. [22] wykazali, ze ocena ekspresji maspi-
ny moze by¢ przydatna jako czynnik prognostyczny u cho-
rych po radykalnej prostatektomii. Zanik ekspresji maspi-
ny obserwowano u chorych w bardziej zaawansowanych
stadiach choroby; wiazal si¢ on réwniez ze znamiennym
zanikiem histologicznego zr6znicowania. Progresje cho-
roby zaobserwowano u 58% (23/40) chorych bez ekspresji
maspiny. To wlasnie w tym badaniu po raz pierwszy wysu-
ni¢to hipoteze dotyczaca zwigzku miedzy masping i bial-
kiem p53. Zwigzek pomigdzy ekspresja maspiny i przezy-
ciem bez cech wznowy byl rowniez przedmiotem badania
prowadzonego przez Xia i wsp. [23]. Badanie to dotyczyto
chorych na raka ptaskonablonkowego jamy ustnej i wyka-
zalo, ze wysoka ekspresja maspiny zapewniata korzystne
rokowanie, ze wzgledu na zmniejszenie iloSci przerzutow
do weztéw chionnych. W probach kontrolnych, prowa-
dzonych na liniach komorkowych ptaskonabtonkowego
raka jamy ustnej, ekspresja maspiny byla réwna zeru.
Uwaza si¢, ze maspina moze by¢ czynnikiem prognostycz-
nym, przydatnym do oceny zdolno$ci nowotworu do two-
rzenia przerzutéw oraz przewidywania czasu przezycia
w chorobach nowotworowych [24]. Wyniki przedstawione



w pracy Sood i wsp. [25], uzyskane w grupie chorych na
raka jajnika, wykazaly, ze umiejscowienie maspiny (tj.
jadrowe lub cytoplazmatyczne) zmienia jej aktywnos¢
oraz dzialanie. Wybrane linie komérkowe raka jajnika
oceniono pod katem ekspresji maspiny z zastosowaniem
technik immunohistochemicznych, RT-PCR, Western-
blot oraz Northern-blot. Wykazano, w przypadku rakow
jajnika, cytoplazmatyczne umiejscowienie maspiny,
podczas gdy, paradoksalnie, wewnatrzjadrowe umiej-
scowienie maspiny (prawdopodobnie charakterystyczne
dla aktywnej formy czasteczki) wigze si¢ z dobrymi wyni-
kami i lepszym przezyciem chorych. Wykazano rowniez,
ze maspina, naturalnie wystepujaca, moze calkowicie
zahamowa¢ progresj¢ raka jajnika. Wyniki te sugeruja,
ze w przypadku raka jajnika wysoki poziom ekspresji
maspiny wplywa na stopiefl inwazyjnoSci nowotworu, a jej
umiejscowienie ma kluczowe znaczenie dla zahamowania
inwazyjnoSci komoérek nowotworowych. Ostatnie bada-
nia wykazaly, ze w przypadku raka jajnika wysoki poziom
ekspresji maspiny wynika z lepszej dostgpnosci struktur
chromatyny i demetylacji fragmentu promotorowego dla
maspiny. W normalnych warunkach komorki raka jajnika
sg maspino-ujemne, a jej ekspresj¢ mozna indukowac,
stosujac terapi¢ 5-aza-dC lub wymuszona nadekspresje
biatka p53 [26].

W kilku badaniach, poswigconych nowym metodom
leczenia onkologicznego, analizowano zmiany stopnia
ekspresji maspiny w komdrkach nowotworowych i stwier-
dzono, ze stosowanie pewnych substancji w celu regulacji
stopnia ekspresji maspiny moze stworzy¢ nowe podej-
Scie do leczenia chorob nowotworowych. Khalkhali-Eliis
i wsp. [27] przebadali w tym celu tamoksyfen (selektyw-
ny, niesteroidowy modulator receptoréw estrogenowych,
szeroko stosowany w leczeniu raka piersi) i stwierdzili,
ze tamoksyfen moze indukowac aktywnoS$¢ fragmen-
tu promotorowego maspiny, dzieki czemu wplywa on
na apoptoze komoérek nowotworowych oraz zmniejsza
zdolno$¢ komorek raka piersi do tworzenia przerzutow.
Dzigki zastosowaniu techniki Western blot potwierdzono,
ze tamoksyfen moze spowodowac re-ekspresj¢ maspiny
w maspino-ujemnych komorkach raka piersi. W innym
badaniu [28] oceniono korelacje pomigdzy Srédbtonkowa
synteza tlenku azotu i masping w komorkach raka piersi
oraz stwierdzono, ze regulowana poziomem tlenku azotu
ekspresja maspiny przyspiesza proces apoptozy. Sugeruje
to, ze w przypadku choroby nowotworowej regulowane
uwalnianie tlenku azotu, wplywajace na poziom ekspresji
dziatajacej przeciwnowotworowo maspiny, moze stanowic¢
podstawe nowej strategii leczenia raka piersi. Dziatanie
maspiny moze by¢ rowniez wykorzystane w badaniach
nad sposobami leczenia raka gruczolu krokowego.
W badaniu opublikowanym przez Watanabe i wsp. [29]
zastosowano wirus AVYV, serotyp 2 (adeno-associated
wirus), jako wektor z kodem maspiny w terapii genowej
ludzkiego raka gruczolu krokowego w modelu in vivo
(,,nagie” myszy) i wykazano, ze stopien ekspresji maspi-
ny regulowany za pomocg AVV, powoduje supresje raka
gruczoltu krokowego na drodze apoptozy i zahamowa-

nia angiogenezy. W ten sposob maspina zyskuje kolejne
potencjalne zastosowanie w terapiach przysziosci.

PrzedstawiliSmy ocen¢ znaczenia maspiny jako
genu supresorowego, hamujacego rozrost komdrek no-
wotworowych oraz jej zdolnosci do hamowania rozrostu,
naciekania i przerzutowania guzéw nowotworowych.
Wskazalismy rowniez badania, w ktorych oceniano poten-
cjalne znaczenie maspiny jako markera nowotworowego.
Konieczne sg dalsze, dlugofalowe badania, dzigki ktorym
bedzie mozna dowie$¢, ze maspina moze stanowi€ znacz-
nik stopnia zaawansowania choroby oraz, ze zastosowana
w warunkach klinicznych, moze poprawi¢ wyniki leczenia
onkologicznego.
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