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Znaczenie i przydatność diagnostyczna metaloproteinaz w raku piersi

Ilona Zaręba1*, Magdalena Donejko2**, Edyta Rysiak1

Nowotwór piersi jest drugą przyczyną zgonów Polek z przyczyn onkologicznych. Współczesne metody diagnostyki 
nowotworów są niewystarczające, w związku z czym wciąż poszukuje się nowych markerów nowotworowych. Jednym 
z nich są metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej (MMPs). Prawidłowa regulacja aktywności metaloproteinaz 
jest istotna w procesie powstawania i rozwoju nowotworu, ale też i poszczególne stadia nowotworu charakteryzują 
się zmianami aktywności metaloproteinaz. Szczególną rolę odgrywają MMP -1, MMP-2, MMP-8, a także MMP-9 i MMP-
-11, których ekspresja wiąże się ze zmniejszeniem inwazyjności nowotworu. Enzymy te stanowią istotny czynnik 
pozwalający określić stan zaawansowania choroby, co może w znaczącym stopniu ułatwić prognozowanie dalszego 
przebiegu i dobór odpowiedniej terapii.

Importance and usefulness of diagnostic metaloproteinases in breast cancer
Breast cancer is the second highest cause of death of Polish women with cancer. Modern methods for cancer diagnostics 
are insuffi  cient, and therefore also for searching for new tumour markers. One is the matrix metaloproteinases (MMPs). 
Proper regulation of metaloproteinase activity is important in the formation and development of cancer. Also the 
diff erent stages of cancer are characterized by changes in the activity of matrix metaloproteinases. Especially MMPs-1, 
MMP-2, MMP-8, MMP-9 and MMP-11 play a key role as their expression is associated with a reduction of tumour 
invasiveness. These enzymes are an important factor to determine the severity of the disease, which can signifi cantly 
facilitate the further course of forecasting and selection of appropriate therapy.
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Wstęp
Rak piersi stanowi jeden z najbardziej rozpowszech-

nionych nowotworów w skali świata. Według niektórych 
danych aż 34% kobiet żyjących ze stwierdzoną chorobą no-
wotworową leczy się z powodu raka piersi [1]. W Polsce jest 
on najczęściej występującym nowotworem złośliwym wśród 
kobiet. Szacuje się, że rak piersi jest powodem śmierci około 
5000 kobiet rocznie w naszym kraju. Należy podkreślić, że 
obserwuje się wzrost zachorowalności na ten rodzaj nowo-
tworu wśród kobiet młodych (20–49 lat) oraz w średnim 
wieku (50–69 lat) [1, 2]. Nowotwory gruczołu piersiowego 

znacznie rzadziej występują u mężczyzn i nie stanowią po-
ważnego problemu — wg KRN w 2009 roku odnotowano 
112 nowych zachorowań (współczynnik zachorowalności 
0,43/100 000) [1, 2].

Głównym celem dla ochrony zdrowia staje się uspraw-
nienie wczesnej diagnostyki choroby nowotworowej i wdro-
żenie skuteczniejszego leczenia [3]. W celu zmniejszenia 
współczynnika umieralności na raka piersi na początku 
2007 roku został wprowadzony populacyjny skrining raka 
piersi metodą mammografi i w dwóch projekcjach (o wy-
sokiej jakości) [4, 5]. Badanie to ma na celu systematyczne 
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monitorowanie kobiet bez objawów klinicznych choroby. 
Podstawową przesłanką do wykonania takich badań jest 
możliwość wykrycia zmiany, zanim stanie się ona wyczu-
walna. W raku piersi wielkość guza i stan węzłów chłonnych 
w momencie rozpoznania wpływają na przeżycie. W rezul-
tacie wczesne wykrycie oznacza lepsze rokowanie, większą 
szansę na pełne wyleczenie oraz większy odsetek operacji 
oszczędzających pierś [5]. Jednakże metody obrazowe, 
do których można zaliczyć mammografi ę, ultrasonografi ę 
(USG), tomografi ę komputerową i magnetyczny rezonans 
jądrowy, a także inne, takie jak biopsja aspiracyjna, w przy-
padku niewielkich zmian ogniskowych są mało skuteczne 
[6]. Współczesne metody diagnostyki raka piersi są niewy-
starczające, w związku z czym wciąż poszukuje się nowych 
czynników diagnostycznych, do których zaliczamy markery 
nowotworowe.

Synteza markera nowotworowego w nowotworze jest 
znacząco wyższa od wytwarzanej w komórce prawidłowej. 
W przebiegu chorób nowotworowych dochodzi bardzo czę-
sto do konstytutywnej ekspresji genów, których produkty 
w komórkach zmienionych nowotworowo pojawiają się 
przejściowo, a mianowicie w okresie ich rozplemu i różni-
cowania. Jeżeli produkty te zostaną uwolnione do płynów 
ustrojowych, to mogą one stać się markerami przydatnymi 
w rozpoznawaniu i monitorowaniu choroby nowotworowej 
[7]. Markery odzwierciedlają trzy zjawiska toczące się w ko-
mórkach nowotworowych: proliferację, różnicowanie oraz 
obumieranie, w związku z czym wykazują przydatność na 
poszczególnych etapach procesu diagnostycznego nowo-
tworów, to jest: w wykrywaniu, rozpoznawaniu, określaniu 
stopnia zaawansowania, w lokalizowaniu zmian nowotwo-
rowych, w monitorowaniu skuteczności chemio- i radiote-
rapii, a także w wykrywaniu wznowy [7, 8]. W diagnostyce 
raka piersi zastosowanie znalazły klasyczne markery nowo-
tworowe, takie jak: CA 15-3 (Carcinoma Antigen 15-3), MCA 
(Mucynopodobny Antygen Towarzyszący Nowotworom) 
i CEA (Antygen Karcinoembrionalny) [9]. Według badań 
przeprowadzonych przez Śliwińską i współpracowników 
najbardziej przydatnym markerem jest TPA (tkankowy anty-
gen polipeptydowy), zwłaszcza w połączeniu z CA 15-3 [10]. 
Do grupy markerów raka piersi zalicza się niektóre cytokiny 
— HGFs, M-CSF, IL-6 czy IGF-I [6]. 

Do znaczników nowotworowych zaliczane są również 
molekularne markery karcynogenezy. Rozwój nowotworu 
ma najczęściej związek z mutacją w pojedynczej komórce 
somatycznej, która prowadzi do spontanicznej transformacji 
nowotworowej. Znacznie rzadszym zjawiskiem, ale również 
występującym wśród kobiet ze zdiagnozowanym rakiem 
piersi, jest dziedziczne przekazywanie przez rodziców zmu-
towanego genu. Zmiany molekularne powstałe wskutek 
mutacji mogą doprowadzić do zmiany bądź zaburzenia 
funkcji protoonkogenów [6]. W guzach nowotworowych 
piersi zaobserwowano zjawisko amplifi kacji niektórych 

onkogenów lub nadmiernej ekspresji odpowiadającego 
im mRNA. Do najczęściej opisywanych onkogenów ulega-
jących powtarzalnym zaburzeniom w raku piersi należą: 
c-erbB2/HER-2/neu, c-myc, N-myc i int2 [6, 11]. 

Przyczyną nieskuteczności leczenia nowotworów jest 
zdolność komórek rakowych do wytwarzania przerzutów. 
W procesie powstawania przerzutów dużą rolę odgrywa mi-
gracja komórek nowotworowych, a co za tym idzie: degrada-
cja macierzy zewnątrzkomórkowej przez metaloproteinazy. 
Dlatego też w badaniach analitycznych oznacza się stęże-
nie i aktywność tych białek, w tym MMP-1, MMP-2, MMP-8, 
MMP-9 i MMP-11. Metody mające zastosowanie w tych ba-
daniach to: metody immunohistochemiczne, immunoenzy-
matyczne, elektroforetycznej, reakcji łańcuchowej polimerazy 
i hybrydyzacji in situ. Z wykorzystaniem tych technik można 
odróżnić formy latentne od form aktywnych metaloproteinaz, 
a także oznaczyć ich lokalizację w tkance [7].

Metaloproteinazy 
Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej, nazy-

wane również kolagenozami lub matryksami, stanowią gru-
pę metalozależnych enzymów proteolitycznych należących 
do endopeptydaz [3]. Są one wytwarzane przez większość 
prawidłowych komórek, m. in. przez fi broblasty, mastocyty, 
osteoblasty, odontoblasty, komórki dendrytyczne, komórki 
mikrogleju, miocyty mięśniówki gładkiej, keratynocyty oraz 
komórki śródbłonka. Enzymy te wydzielane są również przez 
komórki nacieku zapalnego, makrofagi, limfocyty T, mono-
cyty, neutrofi le i eozynofi le [12, 13]. 

Metaloproteinazy (MMPs) zostały odkryte w 1962 roku 
podczas badań, które miały wyjaśnić mechanizm warunku-
jący utratę ogona u kijanek w trakcie ich rozwoju i przecho-
dzenia w postać dojrzałą. Obecnie poznano już 66 MMPs, 
z czego 20 ludzkich [13].

Metaloproteinazy są enzymami o budowie 
wielodomenowej, złożonymi z co najmniej jednej prodo-
meny i domeny katalitycznej. Pomiędzy tymi częściami wy-
stępuje tzw. „elastyczny łącznik” aminokwasowy. Struktury 
wchodzące w skład domeny katalitycznej tworzą miejsce 
aktywne enzymu, które determinuje swoistość substratową 
metaloproteinaz. Prodomena, zawierając peptyd, odpo-
wiada za utrzymanie enzymu w postaci nieaktywnej [12]. 
Dodatkowo w strukturze metaloproteiny może występować 
domena hemopeksyny, która w niektórych przypadkach 
odpowiada za prawidłowe rozpoznawanie i trawienie sub-
stratu, a także, co istotne, posiada zdolność do wiązania 
tkankowego inhibitora metaloproteinaz (TIMP) oraz akty-
wacji proMMP-2 [12, 14]. Poza metaloproteinazami typu 
błonowego, enzymy te wytwarzane są w komórkach w po-
staci preproenzymów, a następnie uwalniane do przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej jako proenzymy. Aktywność metalo-
proteinaz w warunkach fi zjologicznych kontrolowana jest 
na kilku etapach, m.in. na poziomie transkrypcji genów, 
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translacji, aktywacji proenzymów oraz poprzez endogenne 
aktywatory i inhibitory — inhibitory tkankowe (TIMP) i inhi-
bitory proteaz serynowych [3]. Wydzielanie MMP jest ściśle 
kontrolowane przez wiele czynników pobudzających, bądź 
hamujących syntezę enzymów. W tkankach aktywność MMP 
regulowana jest przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz 
(TIMP 1-4). Mechanizm działanie TIMP polega na hamowa-
niu aktywacji proenzymu lub też inaktywacji aktywnego 
enzymu poprzez tworzeniu kompleksu TIMP-MMP [12]. Pra-
widłowa regulacja aktywności metaloproteinaz jest istotna 
w procesie powstawania i rozwoju nowotworu. 

Rola i znaczenie MMP 
Rak piersi wykazuje znaczne skłonności do tworzenia 

przerzutów, których ogniska spotyka się w kościach, płu-
cach, wątrobie i mózgu [3]. Pod względem biologicznym, ko-
mórki nowotworowe w guzie pierwotnym charakteryzują się 
wysoką heterogennością, która spowodowana jest występo-
waniem mutacji i niestabilnością genetyczną komórek [15]. 
W trakcie rozwoju nowotworu złośliwego możemy wyróżnić 
dwa etapy — wzrost guza pierwotnego i tworzenie się prze-
rzutów odległych. W procesie progresji nowotworu część pa-
tologicznie zmienionych komórek nabywa cechy fenotypu 
inwazyjnego, który warunkuje zdolność komórek nowotwo-
rowych do przemieszczania się oraz naciekania otaczających 
tkanek i narządów. Możliwe jest to dzięki przekroczeniu 
przez nowotwór barier, jakie stanowią błony podstawne 
i macierz zewnątrzkomórkowa. Proces ten jest wynikiem 
degradacji kolagenu typu IV przez metaloproteinazy, co 
wpływa na migrację leukocytów podczas stanów zapalnych 
i komórek uczestniczących w procesie morfogenezy. Cecha 
ta warunkuje proces angiogenezy, miejscowego wzrostu 
nowotworu i powstanie przerzutów. Po przekroczeniu błony 
podstawnej naczyń krwionośnych przez nowotwór zyskuje 
on możliwość tworzenia przerzutów w miejscach odległych 
od ogniska pierwotnego [3, 10, 12, 15, 16]. Jednakże, aby do 
tego doszło, komórki nowotworowe w procesie „intra- i eks-
trawazji” muszą przekroczyć błonę podstawną, otaczającą 
warstwę śródbłonka naczyń. Możliwe jest to dzięki aktywacji 
enzymów proteolitycznych, takich jak proteinazy systemu 
plazminy, proteinazy serynowe oraz metaloproteinazy ma-
cierzowe [10, 15]. W rozwoju nowotworu i w powstawaniu 
odległych przerzutów niezwykle istotną rolę spełnia również 
proces angiogenezy. Wykazano, że nowotwór do dalszego 
wzrostu oraz progresji wymaga znacznych ilości składni-
ków odżywczych, dostarczanych przez naczynia krwiono-
śne. W następstwie dopływu tych substancji dochodzi do 
syntezy nowych naczyń krwionośnych, które zapewniają 
wzrost, rozwój i tworzenie nacieków [17]. Proces ten jest ści-
śle kontrolowany zarówno przez stymulatory, jak i inhibitory. 
Najważniejszym czynnikiem regulującym neoangiogenezę 
jest naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu — VEGF. 
Wartościowym wskaźnikiem nasilenia procesu nowotworze-

nia naczyń krwionośnych jest marker CD34 (marker gęstości 
sieci mikronaczyniowej). Jego podwyższona wartość jest 
czynnikiem negatywnie prognostycznym dla pacjentów 
[17], ponadto wykazuje on korelację z VEGF [18]. Aby jednak 
proces tworzenia nowych naczyń krwionośnych był możli-
wy, musi dojść do rozkładu macierzy zewnątrzkomórkowej 
[3]. MMP odgrywają istotną rolę w procesie neoangiogene-
zy, odpowiadają one za degradację czynników antyangio-
gennych (inhibitorów angiogenezy), takich jak nabłonkowy 
barwnik siatkówki (PEDF), przy czym jednocześnie stymulują 
proces nowotworzenia naczyń przez aktywację czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF) oraz zasadowego czynni-
ka wzrostu fi broblastów (bFGF), które to (VEGF i bFGF) z kolei 
indukują ekspresję MMP w komórkach śródbłonka [19]. 

Znaczącą rolę w procesie nowotworzenia odgrywa 
MMP-1. Podwyższony poziom tego enzymu zaobserwowa-
no w raku piersi, przełyku i dolnego odcinka jelita grubego 
[20–22]. Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdzo-
no, że MMP-1 działa jako specyfi czny aktywator dla recep-
torów PAR-1 (protease-activated receptor 1). Stymulacja ta 
prowadzi do rozrostu, a także wzrostu inwazyjności komórek 
rakowych [23–25].  Według niektórych badań wysoki poziom 
MMP-1 może powodować skrócenie czasu przeżycia u cho-
rych na raka piersi bez nawrotu choroby oraz być przyczyną 
gorszego rokowania w trakcie leczenia [26–29]. Poznanie 
dokładnego mechanizmu warunkującego aktywację recep-
tora PAR-1 przez MMP-1 niewątpliwie przyczyniłoby się do 
możliwości wprowadzenia nowej metody zapobiegającej 
rozrostowi komórek raka piersi.

Ważną rolę w rozroście nowotworów odgrywają również 
MMP-2 (żelatynaza A) i MMP-9 (żelatynaza B). Charaktery-
zują się one zdolnością do degradacji kolagenu typu IV, 
a przez to uczestniczą w mechanizmie uszkadzania błony 
podstawnej naczyń. W przypadku raka piersi stwierdzono 
podwyższony poziom metaloproteinaz oraz wzrost ich stę-
żenia i aktywności wraz z zaawansowaniem nowotworu. 
Ich wzmożona ekspresja w nacieku nowotworowym jest 
uważana za nowy czynnik prognostyczny, ale też za czynnik 
monitorujący skuteczność terapii w przebiegu choroby no-
wotworowej. Wzrost aktywności MMP przemawia za wdro-
żeniem leczenia uzupełniającego w pośrednich stadiach 
zaawansowania choroby [30]. Z przeprowadzonych badań 
wynika, że u pacjentek z krótszym czasem przeżycia nastąpił 
wzrost poziomu MMP-2 i MMP-9 [17, 30, 31]. Dodatkowo 
MMP-9 powoduje spadek proliferacji limfocytów T poprzez 
zahamowanie reakcji odpornościowej. Wykazano również, 
że MMPs aktywuje TGF-b, czynnik warunkujący działanie lim-
focytów T, skierowane przeciw komórkom nowotworowym. 
Zjawiskiem towarzyszącym rozwojowi nowotworu gruczo łu 
piersiowego jest pojawienie się komórek zapalnych, które 
z kolei produkują wiele różnych MMPs, m. in. MMP-9, MMP-
-12 i MMP-14. Sytuacja ta prowadzi do pośredniej stymulacji 
rozwoju nowotworu na skutek zaburzonej funkcji układu 
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immunologicznego [32]. Po analizie uzyskanych wyników 
przez Zhang i wsp. wykazano, że aktywność kolagenazy 
w moczu pacjentek z nowotworem piersi wzrastała przy 
współistniejących przerzutach [30, 31], natomiast w bada-
niach klinicznych przeprowadzonych przez Leppa i wsp. 
zaobserwowano korelację pomiędzy niskim poziomem 
MMP-2 oraz dłuższym okresem przeżycia całkowitego i prze-
życiem bez wznowy [33]. Po analizie uzyskanych wyników 
stwierdzono również, że pooperacyjny poziom MMP-2 jest 
niezależnym czynnikiem prognostycznym u chorych na raka 
piersi z przerzutami do węzłów chłonnych. Natomiast na 
podstawie pomiaru MMP-2 u tych chorych wyodrębniono 
grupę pacjentów z gorszym rokowaniem, kwalifi kujących 
się do terapii adiuwantowej [33]. 

Przydatnym diagnostycznie markerem do oceny złośli-
wości raka piersi i stanu węzłów chłonnych może być także 
MMP-13. Do wniosków takich doszli Bin i wsp. W następstwie 
przeprowadzonych badań stwierdzono, że MMP13 wraz 
z ludzkim receptorem naskórkowego czynnika wzrostu typu 2 
(Her-2/neu) wykazuje pozytywną korelację w stosunku do 
inwazyjności raka piersi [34, 35].

Metaloproteinazy nie tylko przyczyniają się do stymu-
lowania inwazyjności komórek rakowych. Zauważono, że 
MMP-8 i MMP-11 mogą pełnić odwrotną funkcję. W czasie 
analizy w modelu zwierzęcym stwierdzono, że enzymy te 
pełną funkcję ochronną i zmniejszają inwazyjność komó-
rek nowotworowych. W wyniku głębszej analizy i poznania 
procesów, które warunkują to zjawisko, istnieje możliwość 
modulowania rozwoju nowotworu [34].

Oznaczanie poziomu aktywności metaloproteinaz od-
bywa się najczęściej za pomocą metody zymografi i in situ. 
Technika ta umożliwia oznaczanie substratów w surowicy, 
osoczu, a także w homogenatach komórek nowotworo-
wych [3]. Liczne doniesienia naukowe mówią o wzroście 
aktywności żelatynazy A i żelatynazy B w surowicy krwi 
w następstwie rozwoju raka piersi [36]. Poziom MMP korelu-
je z agresywnością guza, i co za tym idzie, z ryzykiem zgonu 
[37, 38]. Enzymy te stanowią istotny czynnik pozwalający 
określić stan zaawansowania choroby, co może w znaczą-
cym stopniu ułatwić prognozowanie jej przebiegu i dobór 
odpowiedniej terapii [3, 38].

Podsumowanie
Oznaczanie aktywności metaloproteinaz u chorych na 

nowotwór piersi budzi zastrzeżenia ze względu na koszt 
i złożoność badań, jednak aktywność tych enzymów kore-
luje ze stanem zaawansowania choroby, większą inwazyj-
nością, a także z krótszym okresem przeżycia. Dlatego też 
MMP są ważnym czynnikiem prognostycznym oraz monito-
rującym skuteczność terapii w przebiegu nowotworu piersi.
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