
Komórki prawid∏owe podlegajà Êcis∏ej regulacji prolifera-
cji, pozwalajàcej na utrzymanie w∏aÊciwych rozmiarów
i odpowiedniej budowy organizmu. Komórki rakowe nie
stosujà si´ do tego schematu, realizujàc swój w∏asny pro-
gram reprodukcji. Nabywajà zdolnoÊci do przemieszczania
si´: naciekajà pobliskie tkanki oraz tworzà przerzuty
w miejscach odleg∏ych od ogniska pierwotnego – sà zdol-
ne do progresji – inwazji i przerzutowania. Komórki no-
wotworowe w procesie progresji muszà pokonaç wiele
barier w postaci macierzy zewnàtrzkomórkowej (ECM),
b∏ony podstawnej, Êcian naczyƒ krwionoÊnych. W pierw-
szym etapie nast´puje od∏àczenie si´ komórek rakowych
od ogniska pierwotnego i ich przejÊcie przez b∏on´ pod-
stawnà. Niektóre z komórek rakowych mogà przechodziç
przez zewn´trznà b∏on´ podstawnà naczyƒ krwionoÊnych
oraz wyÊcielajàcy je Êródb∏onek lub dostawaç si´ do na-

czyƒ limfatycznych. Komórki nowotworowe mogà roz-
przestrzeniaç si´ w organizmie wraz z krwià. Muszà one
pokonaç te same przeszkody, przedostajàc si´ na zewnàtrz
naczynia, dokonujàc inwazji otaczajàcej je tkanki, gdzie
tworzà wtórne ogniska nowotworowe. W procesach tych
nieodzowne jest dzia∏anie enzymów proteolitycznych, pro-
teaz, które biorà udzia∏ w trawieniu sk∏adników ECM
i b∏ony podstawnej. Proteazy odgrywajà znaczàcà rol´
w morfogenezie, ró˝nicowaniu, gojeniu ran, angiogenezie
i ruchliwoÊci komórek prawid∏owych. Ich udzia∏ w tych
procesach polega na trawieniu bia∏ek macierzy zewnà-
trzkomórkowej (ECM), prowadzàcym do jej przebudowy.
Poczàtkowy etap tworzenia przerzutów – odrywanie si´
komórek rakowych od ogniska pierwotnego – wymaga
zmniejszenia stopnia adhezji mi´dzykomórkowej, co wià-
˝e si´ ze zmianami w∏aÊciwoÊci ECM. Komórki rakowe
muszà nabyç zdolnoÊci do adhezji i pokonywania barier,
stwarzanych przez ECM, macierz i nab∏onek naczyƒ.
ZdolnoÊç ta jest nabywana tak˝e dzi´ki wytwarzaniu pro-
teaz przez komórki rakowe. Proteazy mogà byç wydziela-
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Progresja nowotworów, prowadzàca do ich inwazji i metastazy, jest procesem wieloczynnikowym, w którym komórki rakowe
osiàgajà b∏on´ podstawnà, wydzielajà enzymy proteolityczne (proteazy) i migrujà do naczyƒ i w´z∏ów ch∏onnych, które mogà
opuÊciç w miejscach odleg∏ych od ogniska pierwotnego, tworzàc przerzuty. Krytycznym etapem w progresji jest przekraczanie
przez komórki rakowe granic pomi´dzy tkankami – odró˝nia to prawdziwe zez∏oÊliwienie od przejÊciowych zaburzeƒ prolife-
racji komórek oraz nowotworów ∏agodnych. Podstawowe ograniczenia stanowià b∏ona podstawna oraz macierz zewnàtrzko-
mórkowa (ECM). Ich pokonanie umo˝liwia komórkom rakowym inwazj´ sàsiednich tkanek. Proces ten zachodzi przy
udziale proteaz, przede wszystkim metaloproteaz, proteaz serynowych i katepsyn, syntetyzowanych przez komórki nowotworo-
we. Ze wzgl´du na rol´ w progresji, proteazy mogà byç celem terapii przeciwprzerzutowej.

The role of proteinases in cancer progression

Cancer progression, leading to the invasion and eventually to metastases, is a multifactorial process that includes adherence
to basement membrane, secretion of proteolytic enzymes (proteinases) and cancer cell migration into vessels and lymphatic
nodes, followed by extravasation at distant sites. The crossing of tissue boundaries by malignant cells is a critical step of the pro-
gression. This distinguishes proliferative disorders and in situ carcinomas from true malignancy. Basement membrane and
extracellular matrix (ECM) are the two main boundaries and their breakdown facilitates the invasion of the cancer cells in-
to the surrounding normal tissues. This process is mediated by the proteolytic enzymes (proteinases), mainly metalloproteina-
ses, serine proteinases and cathepsins synthesized by cancer cells. These proteinases can be a target of anti-metastatic thera-
py due to their important role in cancer progression.
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ne na zewnàtrz komórek nowotworowych albo mogà byç
zwiàzane z ich b∏onà plazmatycznà. AktywnoÊç proteaz
jest regulowana przez ich specyficzne inhibitory, zatem
przebudowa ECM, niezb´dna dla progresji nowotworów,
jest dokonywana przez skoordynowane dzia∏anie proteaz
i ich inhibitorów. Ekspresja proteaz mo˝e mieç miejsce za-
równo w komórkach guza, jak i w komórkach stromy ota-
czajàcej guz. Wytwarzanie proteaz przez komórki stro-
my mo˝e byç stymulowane przez komórki nowotworowe
poprzez sekrecj´ cytokin [1] lub bezpoÊredni kontakt mi´-
dzy komórkami [2].

Charakterystyka proteaz

W trawieniu ECM biorà udzia∏ g∏ównie proteazy czterech
klas (Tab. I), które degradujà szereg ró˝nych sk∏adników
ECM, takich jak: fibronektyna, laminina, kolagen i prote-
oglikany [3]. Wi´kszoÊç proteaz bezpoÊrednio degraduje
sk∏adniki ECM, ale urokinazowy i tkankowy aktywator
plazminogenu (uPA i tPA) dzia∏a w sposób poÊredni –
powoduje przekszta∏cenie plazminogenu w aktywnà pro-
teolitycznie plazmin´. Enzym ten trawi ECM oraz akty-
wuje metaloproteazy. Wi´kszoÊç proteaz jest wydziela-
na przez komórki w postaci nieaktywnych czàsteczek
prekursorowych, których aktywacja zachodzi w wyni-
ku trawienia proteolitycznego [3]. Funkcjonowanie pro-
teaz jest uzale˝nione od równowagi pomi´dzy nimi, a ich
receptorami i inhibitorami. Rycina 1. przedstawia rela-
cje mi´dzy sk∏adnikami uk∏adów proteolitycznych. Nie-
które enzymy dzia∏ajà niezale˝nie, ale najcz´Êciej docho-
dzi do wspó∏dzia∏ania systemów proteolitycznych, czego
rezultatem jest kaskada zdarzeƒ, prowadzàca do proteoli-
zy [4].

Tab. 1. Proteazy: podzia∏ i funkcje

Klasa proteaz Sk∏adniki Substraty

Proteazy serynowe Plazmina Sk∏adniki ECM

Urokinazowy aktywator plazminogenu (uPA) Plazmina
Tkankowy aktywator plazminogenu (tPA) Plazmina

Metaloproteazy macierzowe (MMP)
Kolagenazy Kolagenaza Êródmià˝szowa (MMP-1) Kolagen w∏ókienkowy

Kolagenaza neutrofilowa (MMP-8) Kolagen w∏ókienkowy
Kolagenaza-3 (MMP-13) Kolagen w∏ókienkowy

˚elatynazy ˚elatynaza A (MMP-2) Kolagen typu I i IV, ˚elatyna
˚elatynaza B (MMP-9) Kolagen typu IV i V, ˚elatyna

Stromielizyny Stromielizyna 1 (MMP-3) Laminina, Fibronektyna, Proteoglikany,  Kolagen typu IV
Stromielizyna 2 (MMP-10) Laminina, Fibronektyna,  Proteoglikany,  Kolagen typu IV
Stromielizyna 3 (MMP-11) Laminina, Fibronektyna, Proteoglikany,  α1-antytrypsyna
Matrylizyna (MMP-7) Proteoglikany, Kolagen typu IV, ˚elatyna,  

Glikoproteiny ECM, Elastyna

Elastazy Metaloelastaza (MMP-12) Elastyna
MMP-19 Elastyna

Transb∏onowe MMP MT1-MMP (MMP-14) Zelatynaza A, Kolagen w∏ókienkowy, 
Glikoproteiny  ECM, Proteoglikany

MT2-MMP (MMP-15) ?
MT3-MMP (MMP-16) Zelatynaza A
MT4-MMP (MMP-17) ?

Proteazy aspartylowe Katepsyna D Sk∏adniki ECM

Proteazy cysteinowe Katepsyna B, L, H Sk∏adniki ECM

Ryc. 1. Regulacja proteolizy zewnàtrzkomórkowej. uPA – urokinazowy
aktywator plazminogenu (urokinaza); pro uPA – prourokinaza; uPAR –
receptor urokinazy; PAI-1,2 – inhibitory aktywatorów plazminogenu typu
1, 2; tPA – tkankowy aktywator plazminogenu; MMI' – metaloproteazy
macierzowe; proMMF' – prekursory metaloprotez macierzowych; TIMP
– tkankowe inhibitory metaloproteaz macierzowych; ECM – macierz
zewnàtrzkomórkowa
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Proteazy serynowe

Najwa˝niejszà grup´ proteaz serynowych stanowià bia∏ka
urokinazowego i tkankowego uk∏adu aktywacji plazmi-
nogenu. G∏ównymi sk∏adnikami uk∏adu urokinazowego
sà: aktywator plazminogenu typu urokinazowego (uPA,
urokinaza), jego receptor (uPAR) i inhibitory (PAI-1
i PAI-2). Urokinaza jest bia∏kiem o masie czàsteczkowej
55 kDa, zawierajàcym 411 reszt aminokwasowych. Jest
uwalniana przez komórki prawid∏owe i nowotworowe, ja-
ko jedno∏aƒcuchowy zymogen (scuPA, pro-uPA, prouroki-
naza), wykazujàcy znacznie ni˝szà aktywnoÊç proteoli-
tycznà ni˝ uPA. Prourokinaza ulega transformacji prote-
olitycznej w miejscu Lys158-Ile159, przy udziale ró˝nych
czynników: plazminy, katepsyn B i L, kalikreiny, czynnika
XIIa (Ryc. 1), co prowadzi do powstania aktywnej dwu-
∏aƒcuchowej formy uPA o du˝ej masie czàsteczkowej
(HMW), zdolnej do przekszta∏cania plazminogenu do
plazminy. uPA jest zbudowany z 3 domen. Rejon C-koƒ-
cowy stanowi domena o aktywnoÊci proteolitycznej (SPD,
∏aƒcuch B), Êrodkowy – domena kringle, która mo˝e od-
dzia∏ywaç z anionowymi proteoglikanami i N-koƒcowy
fragment o strukturze nab∏onkowego czynnika wzrostu
(EGF), uczestniczàcy w wiàzaniu z uPAR. Szkielet bia∏ko-
wy uPA mo˝e ulegaç dalszemu trawieniu, w wyniku które-
go powstaje forma uPA o ma∏ej masie czàsteczkowej
(LMW) oraz N-koƒcowy fragment ATF, zawierajàcy do-
men´ kringle i domen´ EGF (∏aƒcuch A).

uPAR jest powierzchniowym receptorem, wià˝àcym
z du˝ym powinowactwem (5 x 10-10 M) uPA i skupiajàcym
jego aktywnoÊç proteolitycznà na powierzchni komórek.
uPAR wykazuje wysokie powinowactwo do witronekty-
ny, mo˝e tak˝e wiàzaç podjednostki integrynowe β1, β2, β3
oraz integryny αvβ5 [5].

AktywnoÊç proteolityczna uPA jest regulowana przez
inhibitory aktywatorów plazminogenu PAI-1 i PAI-2. Inhi-
bitory te zaliczane sà do nadrodziny proteaz serynowych,
Serpin [6]. PAI-1 jest glikoproteinà o masie 50 kDa, synte-
tyzowanà g∏ównie przez komórki Êródb∏onka, megakario-
cyty, komórki naczyniowe mi´Êni g∏adkich i komórki wà-
troby. Wytwarzajà go tak˝e komórki nowotworowe. Znacz-
na cz´Êç PAI-1 uwalniana jest z komórek Êródb∏onka do
macierzy zewnàtrzkomórkowej. We krwi PAI-1 znajduje si´
w ziarnistoÊciach α p∏ytek krwi w iloÊci 100-200 ng/ml krwi.
Pozosta∏a cz´Êç wyst´puje w osoczu – 5-20 ng/ml krwi.
PAI-1 reguluje aktywnoÊç uPA poprzez tworzenie kom-
pleksu kowalencyjnego enzym-inhibitor, przy czym hamo-
waniu podlega zarówno wolny uPA, jak i zwiàzany ze swo-
im receptorem – uPAR [7]. Kompleks uPAR/uPA/PAI-1
ulega endocytozie przy udziale receptora α2MR/LRP (ma-
croglobulin receptor/low-density lipoprotein receptor-related
protein). uPA-PAI-1 jest trawiony w lizosomie, podczas
gdy uPAR jest przenoszony na powrót na powierzch-
ni´ komórki, gdzie mo˝e przy∏àczaç nowà czàsteczk´ uPA
[8].

W regulacji syntezy i uwalniania sk∏adników urokina-
zowego uk∏adu aktywacji plazminogenu bierze udzia∏ wie-
le czynników. G∏ównie sà to czynniki wzrostu, hormony,
estry forbolu, endotoksyny oraz onkogeny [8].

Metaloproteazy macierzowe

Metaloproteazy nale˝à do rodziny endopeptydaz, zale˝-
nych od jonów cynku i wapnia, trawiàcych sk∏adniki ECM
i b∏ony podstawnej w procesach fizjologicznych, takich
jak embriogeneza i rozwój osobniczy, gojenie ran, men-
struacja, owulacja [9, 10]. Wszystkie metaloproteazy za-
wierajà domen´ katalitycznà, która zawiera dwie reszty cy-
steinowe, wià˝àce dwuwartoÊciowy jon cynku, niezb´dny
dla aktywnoÊci proteolitycznej tych enzymów. Metalo-
proteazy wydzielane sà z komórki w postaci zymogenów,
zawierajàcych na N-koƒcu domen´ z konserwatywnà se-
kwencjà PRCGVPD. Fragment ten zawiera cystein´, któ-
ra mo˝e wytwarzaç koordynacyjne wiàzanie z atomem
cynku, zak∏ócajàc w ten sposób aktywnoÊç enzymów [11].
Odci´cie tej domeny pozwala na przejÊcie metaloproteaz
z formy nieaktywnej w aktywnà [12]. Metaloproteazy b∏o-
nowe (MT-MMP) majà na C-koƒcu domen´ transb∏ono-
wà, warunkujàcà ich zakotwiczenie w b∏onie komórko-
wej oraz 10-aminokwasowà domen´ furynopodobnà, wy-
st´pujàcà równie˝ w stromielizynie-3. Transb∏onowa
domena MT-MMP bierze udzia∏ w aktywacji pro˝elatyna-
zy A [13]. Metaloproteazy ró˝nià si´ tak˝e wyst´powa-
niem innych domen, które decydujà o ich specyficznoÊci
substratowej. SpecyficznoÊç substratowa sta∏a si´ ponad-
to podstawà do klasyfikacji metaloproteaz i ich podzia∏u
na grupy (Tab. I).

Transkrypcja genów MMP jest regulowana przez
produkty protoonkogenów, hormony oraz czynniki an-
giogenne: interleukin´-1β, czynnik wzrostu komórek Êród-
b∏onka, pochodzàcy z p∏ytek (PDECGF), zasadowy czyn-
nik wzrostu fibroblastów (bFGF), EGF, czynnik martwicy
nowotworów α (TNF-α), czynnik wzrostu nowotworów
β (TGF-β) [12]. Regulacja aktywnoÊci MMP zale˝y rów-
nie˝ od proteolitycznych przemian zymogenów w formy
aktywne. Wi´kszoÊç metaloproteaz jest aktywowana przez
plazmin´, a wi´c ich aktywacja zale˝y od uk∏adu aktywacji
plazminogenu (Ryc. 1). Plazmina odcina 84-aminokwa-
sowy fragment od N-koƒca utajonej formy stromielizy-
ny-1, powodujàc jej aktywacj´ oraz 81-aminokwasowy
fragment nieaktywnej kolagenazy Êródmià˝szowej, prze-
kszta∏cajàc jà w cz´Êciowo aktywnà kolagenaz´. Staje si´
ona w pe∏ni aktywna w wyniku dalszego trawienia przez
stromielizyn´-1, powodujàcà odci´cie 15 aminokwasów
od C-koƒca [14]. Metaloproteazy b∏onowe aktywujà ˝ela-
tynaz´ A oraz kolagenaz´ 3 [15].

AktywnoÊç MMP jest regulowana przez endogenne
inhibitory metaloproteaz (TIMP). TIMP sà wydzielane
przez fibroblasty [14], komórki endotelialne [16], chondro-
cyty [17] i komórki mi´Êni g∏adkich [18]. Równowaga po-
mi´dzy MMP i TIMP ma znaczenie dla procesów fizjolo-
gicznych i patologicznych. TIMP sà bia∏kami o ma∏ej ma-
sie czàsteczkowej, zawierajàcymi 12 reszt cysteinowych.
Fragment N-koƒcowy bierze udzia∏ w hamowaniu, pod-
czas gdy C-koniec wià˝e si´ specyficznie z MMP [19].
Opisano 4 tkankowe inhibitory metaloproteaz. TIMP-1
jest bia∏kiem o masie 28 kDa, które tworzy niekowalencyj-
ne po∏àczenie w stosunku 1:1 ze wszystkimi aktywnymi
metaloproteazami, ale preferencyjnie z kolagenazà Êród-
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mià˝szowà, stromielinazà-1 i ˝elatynazà A [20]. TIMP-2
(26 kDa) i TIMP-4 (23 kDa) tworzà kompleks 1:1 z ˝ela-
tynazà A i pro˝elatynazà A [21, 22]. TIMP-3 (24 kDa)
hamuje aktywnoÊç ˝elatynazy A i B, kolagenazy-1 i stro-
mielizyny-1 [20].

Katepsyny

Katepsyny stanowià szerokà grup´ lizosomalnych endo-
peptydaz, nale˝àcych do proteaz aspartylowych (katep-
syna D) oraz proteaz cysteinowych (katepsyny B, L i H).
Katepsyna D jest proteazà o masie 52 kDa, dzia∏ajàcà
przy kwaÊnym pH Êrodowiska. Enzym ten jest aktywowa-
ny przez estrogeny [23]. Katepsyna D wydzielana jest
z komórki w postaci nieaktywnej, a jej aktywacja zachodzi
w wyniku enzymatycznego trawienia na dwa fragmenty
o masie 34 kDa i 14 kDa, które funkcjonujà w postaci di-
meru [24]. Proteaza ta bierze udzia∏ w metabolizmie bia-
∏ek zewnàtrzkomórkowych oraz w przekszta∏caniu pro-
enzymów i prohormonów [25]. Katepsyna D aktywuje
równie˝ katepsyn´ B, która bierze udzia∏ w kaskadzie en-
zymów proteolitycznych poprzez indukcj´ aktywnoÊci uPA
[26].

Rola proteaz we wzroÊcie i angiogenezie nowotworów

Istotnym etapem w progresji nowotworów jest wytworze-
nie nowych naczyƒ krwionoÊnych, które poprzez trans-
port substancji od˝ywczych i produktów przemian meta-
bolicznych, umo˝liwiajà szybki wzrost nowotworu. An-
giogeneza zachodzi w wyniku oddzia∏ywaƒ elementów
znajdujàcych si´ na powierzchni komórek Êródb∏on-
kowych ze sk∏adnikami ECM. W regulacji tych oddzia-
∏ywaƒ biorà udzia∏ proteazy, ich inhibitory i receptory.
Komórki nowotworowe wydzielajà proteazy zdolne do
trawienia ECM i b∏ony podstawnej, umo˝liwiajàce prze-
mieszczanie si´ komórek Êródb∏onka, tworzàcych nowe
naczynia. Plazmina i urokinaza aktywujà wiele czynni-
ków angiogennych, w tym bFGF, naczyniowy czynnik
wzrostu Êródb∏onka (VEGF) i TGF-β, które z kolei sty-
mulujà proliferacj´ komórek Êródb∏onka, a tak˝e stymulu-
jà ekspresj´ MMP i sk∏adników uk∏adu aktywacji plazmi-
nogenu [27]. W zmienionej nowotworowo tkance obser-
wuje si´ podwy˝szonà ekspresj´ PAI-1 i uPA, towarzyszàcà
wzrostowi poziomu VEGF [28]. Zwi´kszenie poziomu
ekspresji uPA, ˝elatynazy A i B mo˝e byç zwiàzane ze
wzrostem stopnia unaczynienia guza sutka i p∏uc [29].
W nowotworach ˝o∏àdka wykazano dodatnià korelacj´
pomi´dzy poziomem bia∏ek MT MMP-1 i MMP-2, a za-
awansowaniem rozwoju sieci naczyƒ krwionoÊnych guza
[30]. Protezy uczestniczà we wzroÊcie guza, przekszta∏ca-
jàc nieaktywne zymogeny czynników wzrostu do postaci
aktywnych, umo˝liwiajàc lepszy dost´p tych czynników
do komórek nowotworowych w wyniku trawienia ECM
lub poprzez stymulacj´ komórek do podzia∏ów. Uroki-
naza mo˝e bezpoÊrednio indukowaç proliferacj´ komórek
– ma mitogenny wp∏yw na komórki nab∏onkowe nowo-
tworu jajnika. AktywnoÊç mitogenna jest zlokalizowana
w aminoterminalnym fragmencie uPA [31]. Metalopro-

teazy mogà indukowaç podzia∏y komórek nowotworo-
wych, np. transfekcja komórek nowotworowych jelita gru-
bego cDNA matrylizyny powoduje ich proliferacj´, bez za-
uwa˝alnych zmian inwazyjnoÊci [32]. Nadmierna ekspre-
sja inhibitorów metaloproteaz macierzowych:
TIMP-1,TIMP-2, TIMP-4 mo˝e hamowaç wzrost guza,
co mo˝e byç zwiàzane z ograniczeniem aktywnoÊci meta-
loproteaz w tym procesie [33]. Z kolei obni˝enie poziomu
TIMP-1 mo˝e podnosiç efektywnoÊç wzrostu i przerzuto-
wania nowotworów [34].

Rola proteaz w migracji, inwazji i przerzutowaniu

Proteazy u∏atwiajà migracj´ komórek nowotworowych,
prowadzàcà do inwazji i tworzenia przerzutów. Proteazy
serynowe aktywujà MMP, prowadzàc do degradacji ECM.
uPA aktywuje plazmin´, która bezpoÊrednio trawi sk∏ad-
niki ECM. MMP sà jedynà znanà rodzinà enzymów pro-
teolitycznych, trawiàcà kolagen w∏ókienkowy.

ZdolnoÊç do migracji komórek raka p∏uc dodatnio
koreluje ze wzrostem ekspresji uPA i uPAR, natomiast
podwy˝szone poziomy PAI-1, PAI-2 i α2-antyplazminy
obni˝ajà zdolnoÊç do migracji i inwazyjnoÊç komórek no-
wotworowych [35, 36]. PAI-1 hamuje migracj´ poprzez
hamowanie aktywnoÊci proteolitycznej uPA. PAI-1 mo˝e
wp∏ywaç równie˝ na migracj´ na skutek blokowania wià-
zania uPAR/witronektyna oraz dzi´ki ochronie sk∏adni-
ków ECM przed proteolizà, niezb´dnà do migracji ko-
mórek. PAI-1 mo˝e wi´c indukowaç lub hamowaç migra-
cj´ komórek w zale˝noÊci od lokalnej ekspresji i st´˝enia
oraz obecnoÊci innych sk∏adników urokinazowego uk∏adu
aktywatorów plazminogenu [5]. Oprócz proteolizy ECM,
uPA bierze udzia∏ w migracji komórek jako czynnik sty-
mulujàcy. Domena kringle uPA mo˝e indukowaç migracj´
ludzkich komórek mi´Êni g∏adkich dróg oddechowych
[37].

W wielu nowotworach z∏oÊliwych obserwuje si´
wzrost poziomu uPA, uPAR i PAI-1. Korelacja pomi´dzy
wartoÊciami st´˝enia tych zwiàzków i wyst´powaniem no-
wotworu pozwala na zastosowanie ich jako markerów
diagnostycznych. Poziom uPA mo˝e byç markerem w ra-
ku p∏uca, p´cherza moczowego, jelita grubego, szyjki ma-
cicy, jajnika, nerki, mózgu, prostaty, ˝o∏àdka i innych [38].
Oprócz znaczenia diagnostycznego, poziom uPA mo˝e
s∏u˝yç do oceny stopnia zró˝nicowania guza oraz stwier-
dzenia obecnoÊci przerzutów. Potwierdzajà to wyniki ba-
daƒ, w których stwierdzono wy˝szy poziom uPA w rakach
˝o∏àdka, dajàcych przerzuty, ni˝ w rakach bez przerzu-
tów [39]. Guzy glejaka o wysokim stopniu zaawansowania
(3 lub 4) wykazywa∏y od czterech do pi´ciu razy wi´kszà
zawartoÊç urokinazy w porównaniu z guzami o mniej-
szym (2) stopniu zaawansowania [40]. Stwierdzono rów-
nie˝ wy˝szy poziom uPA u kobiet z nowotworem sutka
i z przerzutami do w´z∏ów ch∏onnych ni˝ w przypadkach
bez przerzutów [41]. Urokinaza mo˝e byç u˝ytecznym
markerem prognostycznym raka sutka. Zaobserwowano,
˝e wysoki poziom uPA korelowa∏ z krótszym czasem ca∏-
kowitego prze˝ycia pacjentów z tym nowotworem [42].
93% chorych na raka sutka z niskim poziomem uPA prze-
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˝ywa∏o 3 lata po zabiegu chirurgicznym bez objawów cho-
roby, natomiast wÊród chorych z wysokim poziomem uPA
odsetek ten wynosi∏ tylko 55% [43] Wzrost aktywnoÊci
PAI-1 koreluje z wyst´powaniem wielu nowotworów: sut-
ka, szyjki macicy, trzony macicy, jajnika, ˝o∏àdka, okr´˝ni-
cy, p∏uca, mózgu, nerki [38, 44]. Poziom PAI-1 mo˝e byç
równie˝ stosowany jako marker prognostyczny, pozwala-
jàcy zaliczyç chorych do grupy wysokiego, bàdê niskiego
ryzyka, zale˝nie od jego poziomu we wczesnym stadium
nowotworu [45]. Zmiany w biosyntezie PAI-1, spowodo-
wane zmianami w transkrypcji genu, mogà zale˝eç od po-
limorfizmu insercyjno-delecyjnego 4G/5G ze wzgl´du na
po∏o˝enie w pozycji -675 obszaru promotorowego. Poli-
morfizm ten znajduje si´ w regionie rozpoznawanym
przez czynniki wzmacniajàce lub hamujàce ekspresj´ ge-
nu PAI-1. Dana wersja polimorficzna mo˝e wp∏ywaç na
charakter oddzia∏ywaƒ regionu promotorowego z czynni-
kami transkrypcyjnymi, regulujàc ekspresj´ genu. Rezul-
taty badaƒ nad nowotworami sutka i jelita grubego wska-
zujà jednak˝e, i˝ polimorfizm 4G/5G genu PAI-1 mo˝e nie
byç bezpoÊrednio zwiàzany z rozwojem i progresjà tych
nowotworów [46, 44].

Wysoki poziom MMP obserwuje si´ w wielu nowo-
tworach z∏oÊliwych: sutka [47], jajnika, tarczycy [48], pro-
staty [49], ˝o∏àdka [50], okr´˝nicy [51]. Zmiana aktywno-
Êci MMP mo˝e s∏u˝yç jako wskaênik ró˝nicowania no-
wotworu. Stosunek ˝elatynazy A do pro˝elatynazy
A wzrasta wraz ze wzrostem stopnia z∏oÊliwoÊci raka sut-
ka [52]. Tempo aktywacji pro˝elatynazy A jest znacznie
wi´ksze u chorych na raka sutka z przerzutami do w´-
z∏ów ch∏onnych [53]. MT1-MMP jest specyficznym akty-
watorem pro˝elatynazy A w raku p∏uc [54]. Ekspresja
obu genów zachodzi równoczeÊnie, zwi´kszajàc tempo
aktywacji pro˝elatynazy A, przyspieszajàc w ten sposób
degradacj´ ECM. Nie obserwuje si´ takiego zwiàzku po-
mi´dzy ˝elatynazà A i MT1-MMP w prawid∏owej tkance
p∏uc [55]. W indukcji pro˝elatynazy A uczestniczà równie˝
integryny αvβ3 i ich receptory. ˚elatynaza A, przy∏àczona
do receptora integrynoweg αvβ3 bezpoÊrednio na po-
wierzchni komórki, skupia aktywnoÊç proteolitycznà,
prowadzàc do degradacji ECM, co umo˝liwia inwazj´
komórek nowotworowych [56]. Niektóre bia∏ka ECM:
laminina, fibronektyna, witronektyna, kolagen typu I i IV,
stymulujà chemotaksj´ [57]. ¸àczà one proces degradacji
ECM z ruchliwoÊcià komórek. ˚elatynaza A przyczynia
si´ do migracji komórek raka sutka i jelita grubego, roz-
luêniajàc po∏àczenia mi´dzykomórkowe, jednoczeÊnie
komórki guza migrujà za poÊrednictwem receptorów inte-
grynowych [58]. Kolagenaza-1, stromielizyna-1 i stromie-
lizyna-3 sà identyfikowane w raku p∏uc [59]. Stromielizy-
na-3 cz´sto ulega koekspresji z uPA. Fakt ten sugeruje
wspó∏dzia∏anie obu bia∏ek w degradacji ECM: stromielizy-
na trawi α2-antytrypsyn´, umo˝liwiajàc trawienie ECM
przez uPA i inne proteazy [60]. Matrylizyna jest markerem
stopnia z∏oÊliwoÊci w nowotworach p∏uc i sutka – jej ak-
tywnoÊç znacznie wzrasta przy przejÊciu nowotworu z for-
my ∏agodnej w z∏oÊliwà [61]. Wzrost ekspresji matrylizyny
w komórkach guza wzmaga ich inwazyjnoÊç i zdolnoÊç
tworzenia przerzutów [61]. Stwierdzono, ˝e wysoki po-

ziom bia∏ka MMP-7 ma zwiàzek z wyst´powaniem prze-
rzutów z guza ˝o∏àdka do w´z∏ów ch∏onnych i wàtroby
[62]. W analizach nowotworów jelita grubego wykazano
dodatnià korelacj´ mi´dzy zwi´kszonym poziomem
mRNA MMP-9, a wystàpieniem przerzutów odleg∏ych,
krótszym czasem bez wznowy oraz krótszym okresem
prze˝ycia [63]. Stwierdzono, ˝e inwazyjny fenotyp nowo-
tworów trzustki ma zwiàzek ze zwi´kszonym poziomem
ekspresji MMP-2 [64]. W analizach nowotworów sutka
stwierdzono wysoki poziom bia∏ka MMP-11, którego
obecnoÊci nie wykazano w prawid∏owym nab∏onku gruczo-
∏owym sutka. W fibroblastach przylegajàcych do komórek
rakowych sutka obserwowano ekspresj´ MMP-11, induko-
wanà przez komórki nowotworowe. Wysoki poziom
MMP-11 zwiàzany jest ze wzrostem z∏oÊliwoÊci nowotwo-
rów sutka oraz z krótszym okresem bez nawrotów choro-
by [65].

Podwy˝szony poziom katepsyny D jest dodatnio sko-
relowany ze wzrostem stopnia z∏oÊliwoÊci raka sutka
i krtani. Jest tak˝e wa˝nym wskaênikiem prognostycznym
nawrotów choroby w tych nowotworach [25, 66]. W ra-
kach ˝o∏àdka i jelit funkcje czynników prognostycznych
spe∏niajà katepsyny B i E. Ich zwi´kszona ekspresja dodat-
nio koreluje z procesami inwazji guza [67]. Katepsyna
B wykazuje podwy˝szonà aktywnoÊç w procesach inwazji
komórek rakowych trzustki [68]. Wykazano wi´kszà ak-
tywnoÊç katepsyny B i L w komórkach nowotworowych je-
lita grubego ni˝ w tkankach prawid∏owych, co wskazuje na
zwiàzek tego enzymu z rozwojem nowotworu [69].

Proteazy jako cel terapii przeciwnowotworowej

Obok zastosowania sk∏adników uk∏adu aktywacji plazmi-
nogenu i metaloproteaz w diagnostyce i prognozowaniu
rozwoju chorób nowotworowych, mogà byç one rozwa-
˝ane jako cel terapii przeciwnowotworowej. Ze wzgl´du
na rol´, jakà odgrywajà proteazy, terapia przeciwnowo-
tworowa mo˝e byç realizowana przez zastosowanie sub-
stancji hamujàcych ich aktywnoÊç proteolitycznà lub zdol-
noÊç wiàzania z receptorami oraz przez modyfikacj´ in-
nych, poza proteolitycznymi, funkcji proteaz.

Hamowanie aktywnoÊci metaloproteaz przez synte-
tyczne inhibitory peptydowe i niepeptydowe jest obecnie
stosowane w terapii majàcej na celu ograniczenie pro-
gresji nowotworów. Batimastat jest hydroksyaminowym
analogiem kolagenu, powszechnie stosowanym jako in-
hibitor metaloproteaz. W eksperymentach na zwierz´-
tach stwierdzono spowolnienie tempa wzrostu guzów, lo-
kalnej proteolizy, inwazji i przerzutowania [70]. Batima-
stat powoduje równie˝ in vitro zmniejszenie stopnia
degradacji ECM i inwazji komórek nab∏onkowych [71].
Lek ten mo˝e byç równie˝ stosowany w zaawansowanych
guzach litych; w nowotworach jajników obserwowano
zmniejszenie masy guza nawet o 90% oraz siedmiokrotne
przed∏u˝enie okresu prze˝ycia w porównaniu z grupà kon-
trolnà [72]. Podawanie batimastatu w nowotworach sutka
powodowa∏o zmniejszenie cz´stoÊci przerzutów do p∏uc
[73]. Rozpuszczalnym odpowiednikiem batimastatu jest
marimastat, stosowany w terapii nowotworów sutka, jajni-
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ka, mózgu, p∏uca, trzustki [74]. Stosowany w badaniach na
zwierz´tach marimastat powodowa∏ spowolnienie wzrostu
guza p∏uca i sutka [75]. CT-1746 jest specyficznym inhibi-
torem ˝elatynazy, redukujàcym zdolnoÊç tworzenia prze-
rzutów i przekszta∏cania guza jelita grubego w form´ z∏o-
Êliwà u myszy. Inhibitor ten wykazuje wi´kszà efektyw-
noÊç przy równoczesnym zastosowaniu cyklofosfoamidu
[76]. Prowadzone sà równie˝ badania z zastosowaniem
oligonukleotydów antysensowych dla genów metaloprote-
az. W badaniach z u˝yciem komórek raka jelita grubego
zastosowanie antysensownych olgonukleotydów, specy-
ficznych dla genu matrilizyny, powodowa∏o ograniczenie
o 70% liczby przerzutów do wàtroby [77]. W komórkach
czerniaka, transfekowanych plazmidem zdolnym do eks-
presji antysensownego transkryptu 777 pz, komplementar-
nego do genu MMP-1, stwierdzono znaczàcy spadek inwa-
zyjnoÊci [78]. Transfer genu TIMP-2 z u˝yciem adenowiru-
sa do hepatocytów myszy z wszczepionymi komórkami
raka jelita grubego zredukowa∏ o 95% liczb´ przerzutów
do wàtroby i ograniczy∏ o 77% wzrost wtórnych ognisk
nowotworowych w wàtrobie [79].

Prace z zastosowaniem terapii genowej dotyczà rów-
nie˝ sk∏adników uk∏adu aktywacji plazminogenu. Transfer
cDNA PAI-1 do komórek czerniaka myszy przy u˝yciu
adenowirusa powodowa∏ zmniejszenie o po∏ow´ liczby
zwierzàt, u których nast´powa∏ wzrost przerzutów w wà-
trobie. U myszy z rozwini´tymi ogniskami przerzutowymi
w 78% obserwowano zahamowanie dalszego ich wzrostu
[80]. Stosujàc antysensowe oligonukleotydy dla genu
uPAR, osiàgni´to ca∏kowite zahamowanie inwazyjnoÊci
fibroblastów transformowanych wirusem SV40 [81].
Transfekcja ludzkich komórek rakowych rekombinacyj-
nym DNA, kodujàcym antysensowy fragment komple-
mentarny do 300 zasad na koƒcu 3' genu uPAR, powodo-
wa∏a znaczàce zmniejszenie inwazyjnoÊci badanych ko-
mórek [81].

Przy stosowaniu terapii genowej, skierowanej na me-
taloproteazy lub sk∏adniki aktywacji plazminogenu, na-
le˝y pami´taç, ˝e hamowanie sk∏adników tylko jednego
uk∏adu mo˝e nie przynieÊç oczekiwanych efektów w ha-
mowaniu progresji, gdy˝ funkcje proteolityczne wy∏àczo-
nego bia∏ka mogà byç przej´te przez bia∏ka innego uk∏a-
du.

Poznanie mechanizmów le˝àcych u podstaw progre-
sji nowotworów mo˝e mieç du˝e znaczenie w prognozo-
waniu przebiegu choroby oraz okreÊleniu rodzaju tera-
pii. Rola proteaz w progresji nie podlega dyskusji i jest
ona równie˝ znaczàca w docelowej metastazie, mogàcej
zachodziç przy udziale chemokin [82, 83].
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