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STRESZCZENIE
Do najczestszych nowotworéw wystepujacych w obrebie glowy i szyi nalezy rak gardla i
jamy ustnej, ktory charakteryzuje si¢ wysoka dynamika rozwoju oraz zlosliwoscia kli-
niczna. Wiele badan wskazuje na znaczaca role w procesie nowotworzenia metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) - MMP-2, MMP-8, MMP-9 oraz ich tkankowych in-
hibitoréw (TIMP, ang. tissue inhibitors of matrix meatalloproteinases). MMP stanowia grupe
enzymow proteolitycznych odpowiadajacych za degradacje sktadnikow macierzy zewnatrz-
komorkowej, co ulatwia wzrost guza, migracje komoérek oraz inwazje nowotworu. Wyniki
badan wskazuja na wyrazna tendencje do wzrostu ekspresji genéw badanych metaloprote-
inaz i ich inhibitorow w raku jamy ustnej i gardla w stosunku do tkanek zdrowych. Wyka-
zano, ze wzmozona ekspresja genu MMP-2 w tkance wymienionych nowotworéw koreluje
ze stopniem zaawansowania klinicznego, stopniem zréznicowania histopatologicznego, wy-
stepowaniem przerzutéw, ze wznowa procesu nowotworzenia oraz czasem przezycia. Wyka-
zano, ze poziom ekspresji genu kodujacego MMP-2 moze stuzy¢ jako marker inwazyjnosci
guza i dalszego rokowania u chorych z rakiem jamy ustnej i gardla. Natomiast brak jest do-
tychczas bezposredniej korelacji ekspresji genu MMP-9 z cechami kliniczno-patologicznymi
raka jamy ustnej i gardla oraz czasem przezycia pacjentow. Takze ewentualne korelacje z
ekspresja genow kodujacych TIMP nie sa w dalszym ciagu zbadane.

WPROWADZENIE

Wedtug danych statystycznych opracowanych na podstawie Krajowego Re-
jestru Nowotworéw, nowotwory ztosliwe jamy ustnej i gardla stanowig okoto
4% zachorowan u mezczyzn i 1% zachorowan u kobiet [1]. Jest to jeden z naj-
czestszych nowotworéw zlosliwych wystepujacych w obrebie glowy, a ryzyko
zapadniecia na te chorobe wzrasta wprost proporcjonalnie do wieku. U mez-
czyzn szczyt zachorowan przypada na siodma dekade zycia, natomiast u kobiet
tendencja wzrostowa zauwazalna jest przed ukoriczeniem 70 lat, po czym utrzy-
muje sie na wyréwnanym poziomie [1].

Zachorowalno$¢ na raka jamy ustnej i gardla mierzona wspoétczynnikiem
standaryzowanym wzrastala w szczeg6lnosci w latach osiemdziesigtych ubie-
glego wieku, a nastepnie zaczela spada¢. Natomiast, zachorowalnos¢ kobiet
utrzymywatla trend rosnacy przez ostatnie trzy dekady. Piecioletni wskazZnik
przezy¢ u pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory jamy ustnej i gardia
wynosi ok. 48% umezczyzni49% u kobiet. Zgodnie ze statystykami w 2010 roku
umieralno$¢ mezczyzn wynosita 1700. Jest to wynik ponad trzykrotnie wyzszy
od liczby zgonéw kobiet [1]. Jednak za najwazniejsze przyczyny uwaza si¢ pa-
lenie tytoniu, promieniowanie ultrafioletowe, spozywanie alkoholu, niektére
substancje chemiczne, zia higiene jamy ustnej, drobnoustroje, a takze zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego HPV 16 lub 18 (ang. Human Papilloma Virus)
[2-5]. W badaniach epidemiologicznych potwierdzono znaczne zwigkszenie ry-
zyka rozwoju raka plaskonablonkowego w obrebie jamy ustnej, gardla i krtani
wraz z potwierdzeniem obecnosci DNA HPV. Wplyw tego czynnika rozpatry-
wano niezaleznie od palenia tytoniu i picia alkoholu. W ciggu ostatnich dwaéch
dekad udowodniono, ze czynnikiem potencjalnego ryzyka w grupie ,, mtodych
dorostych” jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego HPV najczesciej typu
16118 [6-8]. Ryzyko wystapienia choroby nowotworowej w obrebie jamy ustnej
zwigksza sie rowniez u pacjentow leczonych immunosupresja oraz u pacjentow
HIV-pozytywnych. U pacjentéw z nowotworami gardta srodkowego zakazo-
nych HPV obserwowano lepszy przebieg kliniczny choroby [9]

Liste czynnikéw powodujacych zachorowania na raka jamy ustnej i gardla
otwiera tytoni, a wilasciwie dym tytoniowy, stanowigcy mieszanke co najmniej
50 zwiazkéw, w tym: wielocykliczne weglowodory nienasycone (benzopiren),
nitrozaminy, aldehydy i aminy aromatyczne [4,5]. Nalezy podkresli¢ fakt, ze
jednoczesne palenie tytoniu oraz spozywanie alkoholu pieciokrotnie zwieksza
ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej i gardla. Dostrzezono réwniez, ze
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zbyt czesta i diugotrwala ekspozycja na $wiatlo stoneczne
predestynuje do raka wargi, co wiecej potwierdzono pewna
zaleznos¢, rak wargi pojawia sie zwlaszcza na bardziej od-
stonietej wardze dolnej niz gérnej. Ponadto zachorowania
najczesciej dotycza oséb przebywajacych na wolnej prze-
strzeni, niz pracujacych w zamknietych pomieszczeniach.
Warto zwroéci¢ rowniez uwage na fakt, Ze w rejonach o
duzym naslonecznieniu rak wargi wystepuje w wiekszej
liczbie u 0s6b z jasniejsza karnacja, jest to analogiczna kore-
lacja do raka skoéry i czerniaka. Ostatnim, lecz niezmiernie
waznym, czynnikiem moze by¢ indywidualna podatnosé
na raka zwigzana z konkretnym genotypem, skutkujacym
zwigkszong ekspozycja na karcynogen.

Podstawowym zadaniem macierzy pozakomoérkowej
(ECM, ang. extracelluar matrix) tkanki lacznej jest utrzyma-
nie struktury tkanki, nadajac jej odpowiednie wiasnosci fi-
zykalne. Gléwnym budulcem ECM sa biatka kolagenowe
oraz niekolagenowe glikoproteiny [10]. Miedzy czastecz-
kami powinna zatem zachodzi¢ réwnowaga, warunkujaca
prawidtowy rozwoj, przebudowe i naprawe zniszczonej
tkanki. Zaburzenia tej réwnowagi skutkuja degradacja
substancji wewnatrzkomoérkowej oraz blony podstawnej.
Wsréd wielu czynnikéw odpowiedzialnych za sktad ECM
s metaloproteinazy (MMP, ang. matrix metalloproteinases).
Stanowia one grupe enzymoéw proteolitycznych, ktérych
dzialalnos¢ jest Scisle uzalezniona od zwiazkéw cynku i
wapnia, jednakze w przeciwienstwie do pozostatych pro-
teaz sa aktywne zaréwno w obojetnym, jak i zasadowym
pH [10]. Metaloproteinazy odgrywaja pierwszorzedna role
w fizjologicznych oraz patologicznych procesach przebudo-
wy skladnikéw macierzy zewnatrzkomérkowej takich jak:
skladniki blon podstawnych, laminina, elastyna, kolagen
typu 1V, fibronektyna, entakyna, proteoglikany oraz liczne
biatka [11,12]. Enzymy te wykryto w 1962 roku, a nastep-
nie opisano, rozpoczynajac od metaloproteiny, kolagenezy
1 (MMP-1). Aktualny stan badan pozwala na stwierdzenie,
ze do tej pory udato sie wykryé 28 metaloproteinaz, z czego
23 zlokalizowano u czlowieka [10,11].

Analiza metaloproteinaz pozwolila na wyodrebnienie
czterech grup enzymow, sg to: serralizyny, astacyny, repro-
lizyny oraz metaloproteinazy [10]. Ludzkie metaloprote-
inazy podzielono na pie¢ podgrup, uwzgledniajac budowe
ich domen, a takze typy trawionych przez nie substratow:
matrylizyny, kolagenazy, zelatynazy, stromielizyny, meta-
loproteinazy blonowe (MMP, MT-MMP membrane type)
oraz metaloproteinazy gdzie indziej niesklasyfikowane
[8,15-17]. Wszystkie pozostale metaloproteinazy, ktére nie
zostaly przyporzadkowane do zadnej z wyzej wymienio-
nych podgrup zaliczono do dodatkowo stworzonej grupy
szoOstej, naleza do niej m.in. metaloelastaza, MMP-19, ene-
melizyna, MMP-23, MMP-28. Metaloproteinazy posiada-
ja wiele cech wspdlnych, dotyczacych zaréwno penionej
funkcji jak i budowy. Krystalografia rentgenowska oraz
jadrowy rezonans magnetyczny pozwalaja ustali¢ trzecio-
i czwartorzedowa strukture licznych metaloproteinaz [15].
Metaloproteinazy naleza do enzyméw wielodomenowych
ztozonych z domeny katalitycznej, odpowiedzialnej za ak-
tywnosé proteolityczna enzymu i prodomeny, zawierajacej
propeptyd utrzymujacy enzym w postaci nieaktywnej. Me-
taloproteinazy o najprostszej strukturze (MMP-7, MMP-28)
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zbudowane sa tylko z wymienionych wczeéniej elementéw,
pozostate zawieraja dodatkowo domene, zakoriczona grupa
karboksylowga zblizona w budowie do hemopeksyny, ktorej
zadaniem jest wigzanie biatek macierzy zewnatrzkomoérko-
wej oraz udzial w mechanizmie aktywacji i hamowania ak-
tywnosci metaloproteinazy.

Kazda z podgrup metaloproteinaz oprécz omoéwionej
powyzej budowy ogoélnej posiada takze elementy charak-
terystyczne tylko dla niej. Metaloproteinazy btonowe wy-
posazone sa dodatkowo w domene, ktérej zadaniem jest
utrzymanie ich w blonie komérkowej. Zelatynazy natomiast
charakteryzuja sie obecnoscia w domenie katalitycznej mo-
tywu zlozonego z trzech modutéw typu II fibronektyny, ko-
lagenu i zelatyny, za§ w strukturze metaloproteinaz typu
blonowego oraz stromelizyny obecna jest ich rozpoznawa-
na przez furyny sekwencja, ktéra umozliwia ich aktywacje
niezalezna od innych enzymoéw z tej kategorii. Grupy meta-
loproteinaz sg syntetyzowane zaré6wno w komoérkach typu
stacjonarnego, tj. w makrofagach, fibroblastach, keratynocy-
tach, komorkach dendrytycznych Langerhansa, miocytach,
komérkach érédbtonka, komoérkach mikrogleju oraz neuro-
nach, jak i w komoérkach w nacieku zapalnym, tj. w leukocy-
tach, monocytach i limfocytach.

Poziom aktywacji systemu metaloproteinaz w tkance
podlega regulacji na dwéch poziomach - transkrypcji genu
oraz na poziomie potranskrypcyjnym. Zbyt wysoka aktyw-
noé¢ metaloproteinaz powoduje nadmierng proteolize bia-
tek macierzy zewnatrzkomoérkowej, zas niska hamuje tra-
wienie bialek ECM, czego skutkiem jest proces widknienia.
Do zmiany transkrypcji genéw MMPs dochodzi dzieki licz-
nym cytokinom oraz czynnikom wzrostu. Zupelnie inaczej
odbywa sie potranskrypcyjna regulacja aktywnosci MMP,
ktora polega kolejno na stabilizacji mRNA, modyfikacji
potranslacyjnej, regulacji sekrecji enzymu, aktywacji pro-
teolitycznej proenzymu, hamowaniu aktywnego enzymu i
wreszcie degradacji MMP.

Reasumujac, zmiana aktywnosci uktadu metaloproteinaz
nastepuje dzieki aktywatorom oraz inhibitorom (cytokiny,
hormonéw, czynnikéw wzrostu), ktére biorg czynny udziat
w procesie ekspresji genéw, stabilizacji mRNA, aktywagji
pro-MMP, a takze poprzez udzial specyficznych i niespe-
cyficznych inhibitoréw zaktywowanych metaloproteinaz
(TIMP, ang. tissue inhibitors of matrix metalloproteinases). Do
aktywacji MMP prowadzg réwniez niskie pH oraz podwyz-
szona temperatura. Nad odpowiednia regulacja syntezy
metaloproteinaz czuwaja takze specyficzne tkankowe inhi-
bitory (TIMP-1 do TIMP-4), odpowiedzialne za hamowanie
aktywnosci MMP nalezacych do wszystkich podgrup oraz
niespecyficzne osoczowe inhibitory MMP (alfa2-makroglo-
bulina, alfal-anty proteaza i inne proteazy).

ROLA METALOPROTEINAZ ORAZ ICH
TKANKOWYCH INHIBITOROW U CHORYCH
NA RAKA JAMY USTNE] I GARDEA

Przeprowadzone w ciagu ostatniego dwudziestolecia ba-
dania nad procesami nowotworowymi wykazaly, ze degra-
dacja miekkich i twardych tkanek w obrebie jamy ustnej nie
zalezy jedynie od zmian chorobowych wywotanych bakte-
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riami, cytokin prozapalnych, prostaglandyn, reaktywnych
pochodnych tlenu czy enzymoéw lizosomalnych, ale w du-
Zej mierze od metaloproteinaz [18-20], ktére biorg udziat w
destrukcji przyzebia, rozwoju préchnicy, stanéw zapalnych
miazgi, tkanek okotowierzcholkowych, a takze progresji
nowotworéw lub liszaja plaskiego [15]. Nowotwory jamy
ustnej najczesciej lokalizujg sie na jezyku, w dnie jamy ust-
nej, tréjkacie zatrzonowcowym, bonie §luzowej policzkéw,
dziastach, podniebieniu, tukach podniebienno-gardtowych
oraz podniebienno-jezykowych, a takze w okolicach mig-
datkéw. Najgorzej rokuja chorzy, u ktérych ognisko pier-
wotne zlokalizowane jest w obrebie jezyka i dna jamy ustne;j.
W ponad 50% przypadkow chorych stwierdza sie przerzuty
do regionalnych weziéw chionnych I, II, Il regionu szyi: do
wezléw twarzowych i przyuszniczych w przypadku zmian
zlokalizowanych w obrebie btony $luzowej policzkéw oraz
wargi gornej. Wyniki licznych badan wskazuja, ze dominu-
jacym typem histologicznym nowotworéw jamy ustnej jest
rak ptaskonablonkowy (lat. carcinoma planoepitheliale), wy-
wodzacy sie z nabtonka pokrywajacego blone sluzowa jamy
ustnej, ktéry stanowi 90-95% [5,15,21].

Podstawowym etapem rozwoju rakéw nabtonkowych
jest destrukcja blony podstawnej oraz naciekanie komorek
nowotworowych na polozona nizej tkanke taczna, co moze
powodowac wystepowanie odlegtych przerzutow [4,15,22].
Zjawisko to przyspiesza uwalnianie mediatoréw zapalenia,
w tym enzyméw proteolitycznych. W przebiegu nowotwo-
réow: nerek, piersi, prostaty, ptuc czy jelita grubego dostrze-
zono zaleznosci pomiedzy poziomem metaloproteinaz i ich
inhibitoréw a cechami guzéw, w szczeg6lnosci ze wzgledu
na zréznicowanie histopatologiczne, zaawansowanie kli-
niczne, wystepowanie przerzutéw, wznowy oraz czasem
przezycia. Wydaje sie zatem bardzo prawdopodobne, zZe ta-
kie zaleznosci mozna zauwazy¢ réwniez w przypadku raka
jamy ustnej i gardia.

Degradacja macierzy zewnatrzkomoérkowej uwarunko-
wana jest wieloma czynnikami, wéréd ktérych na szczegol-
na uwage zastuguja metaloproteinazy. Zauwazono, ze w
znacznie wiekszych ilosciach metaloproteinazy wystepuja
w tkankach nowotworowych niz w zdrowych. Co wiecej,
dowiedziono, ze ekspresja ich genéw jest wyzsza w guzach
ztosliwych, w poréwnaniu z nowotworami nieztosliwymi.

Badania nad rolg, jaka odgrywaja metaloproteinazy w
procesie progresji nowotworéw jamy ustnej i gardla za-
owocowaly licznymi publikacjami, w ktérych autorzy cze-
sto odwotywali sie do funkcji, ktére spelniaja nastepujace
metaloproteinazy: MMP-2, MMP-3, MMP-8 i MMP-9.

W Kkancerogenezie mozna wyrézni¢ trzy podstawowe
etapy. Pierwszym z nich jest inicjacja, kiedy to pojawia sie
pojedyncza mutacja DNA. Za zainicjonowane uwaza sie
komorki, w ktérych zaszla i przetrwala mutacja w obrebie
genéw krytycznych. Kolejny etap procesu powstania nowo-
tworu nazywamy promocja, prowadzi ona do proliferacji
zmutowanych komoérek, czego wynikiem jest rozwéj guza
[3,21,24]. Jednakze dla badarn nad rola metaloproteinaz oraz
ich tkankowych inhibitoréw u chorych na raka jamy ustnej
i gardfa najbardziej istotny jest ostatni etap kancerogenezy,
bowiem to w nim uczestnicza metaloproteinazy, pokonujac
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blone podstawng i elementy macierzy zewnatrzkomorko-
wej.

Podczas kilkuletnich obserwacji dowiedziono, ze MMP-3
posiada zdolnos¢ aktywacji kolagenzy 2 (MMP-8) i zelatynazy
B (MMP-9), ktorych gtéwnym zadaniem jest trawienie kolage-
nu typu I i zelatyny [2,18,19,23,24]. Metaloproteinazy te roz-
kladajg wi6kna kolagenowe, blone podstawng oraz dokonu-
ja inaktywacji al-antytrypsyny, a takze a2-makroglobuliny.
Zauwazono réwniez, ze stezenie wyzej wymienionych me-
taloproteinaz w plynie dziagstowym GCF (ang. gingival cre-
vicular fluid) roénie wraz z zaostrzeniem choréb przyzebia,
natomiast maleje po leczeniu [15,20,25]. Jak juz wczesdniej
wspomniano metaloproteinazy pobudzaja do wzrostu, mi-
gracji i inwazji komoérek, umozliwiajg tworzenie odlegtych
przerzutéw i rozwdj nowych naczyn krwionoénych. Co
wiecej, metaloproteinazy odpowiedzialne sa za hamownie
reakcji immunologicznej organizmu przeciw komoérkom
nowotworowym. Dzieje si¢ tak na skutek niszczenia recep-
toréw dla interleukiny 2 na limfocytach T. Potwierdzono
takze nagly wzrost poziomu aktywnosci MMP we wszyst-
kich rodzajach nowotworéw wystepujacych u czlowieka.
Komoérki nowotworowe syntezuja metaloproteinazy np.
MMP-2, MMP-9, MMP-14, MMP-8.

MMP-8 uwalniana jest przez komoérki srédbtonka raka
plaskonabtonkowego, ktéry stanowi 95% przypadkow
raka jamy ustnej. Charakteryzuje sie on agresywnym wzro-
stem oraz czestymi przerzutami do wezléw chionnych i
szyi. Spoéréd wielu metaloproteinazy najwazniejsza role
odgrywaja: MMP-2, MMP-9, MMP-7 i MMP-14. Zaréwno
MMP-2, jak i MMP-9 wywoluja degradacje kolagenu typu
IV, gléwnego skladnika budulcowego blony podstawnej
[2,8,11,16,26]. Kolagen typu I, 11, III, fibronektyna, laminina,
proteoglikany macierzy zewnatrzkomoérkowej trawione sg
przez MMP-14. Natomiast zadanie MMP-7 jest destrukcja
elastyny, lamininy i kolagenu typu IV [27,28]. Szczegdlnie
wazna funkcje, bo ochronna, przypisuje sie kolagenazie-2
(MMP-8) w przypadku raka jezyka. Jak zauwazono wraz
ze wzrostem zawartosci tej metaloproteinazy zwiekszaja
sie szanse przezycia wérod pacjentéw, a przede wszystkim
kobiet. Uwaza sie, ze ma to nierozerwalny zwiazek z pozio-
mem estrogendéw, jednakze jest to hipotetyczne zalozenie.

Dla liszaja plaskiego (lat. lichen planus) charakterystycz-
ny jest przewlekly stan zapalny, zalezny od limfocytéow T.
Aktywnos¢ metaloproteinaz MMP-2, MMP-3 oraz MMP-9
prowadzi do trawienia blony podstawnej, co umozliwia
migracje limfocytéw [10]. Dostrzezono, ze syntetyzuja one
wiecej MMP-9 w stanach zapalnych niz w warunkach pra-
widtowych [10].

Manowska i wsp. [28] dokonali oceny syntezy MMP-1
i MMP-2 oraz inhibitora TIMP-3 w nowotworach zebopo-
chodnych czesci twarzowej czaszki na podstawie materialu
pooperacyjnego, uzyskanego od 32 pacjentéw leczonych
w Klinice Chirurgii Czaszkowo-Szczekowo-Twarzowej i
Onkologicznej UM w todzi w latach 1982-2002. Pacjen-
tow podzielono na dwie grupy. W sktad pierwszej wcho-
dzili chorzy z rozpoznaniem szkliwiaka (lat. ameloblasto-
ma). Stwierdzono, ze nowotwor ten umiejscowiony byl u
wszystkich pacjentéw w zuchwie. Szczeg6lnie silng synte-
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z¢ MMP - zaobserwowano w komérkach guza, znacznie
stabsza w podscielisku. Natomiast druga grupe stanowili
pacjenci z rozpoznaniem innych nowotworéw zebopochod-
nych niz szkliwiak, tj.: zebiak, kostniwiak (ang. cementobla-
stoma), widkniakozebniak szkliwiakowy, $luzak zebopo-
chodny, wiékniak kostniejacy, nablonkowy zebopochodny
guz wapniejacy. Jednakze preparaty z nowotworami zebo-
pochodnymi nie wykazaty duzej reakcji na kolagenaze fi-
broblastowa, w przeciwienstwie do MMP-2, ktéra charak-
teryzuje sie silng ekspresja genu w komoérkach na obrzezu
gniazd nowotworu. W obu grupach chorych zauwazono
znaczna ekspresje genu endogennego inhibitora TIMP-3 w
komoérkach nablonka guza, za$ w podscielisku w poblizu
gniazd nowotworu nie stwierdzono ekspresji genu TIMP-3.

W dostepnym pismiennictwie nader czesto odwotywano
sie¢ do ekspresji genu metaloproteinazy MMP-2. Werner i
wsp. [12] dowiedli, ze wzmozona synteza MMP-2 w przy-
padku raka ptaskonabtonkowego jest §wiadectwem jego
wiekszej agresywnosci i wigze sie z gorszym rokowaniem.
Podobne wnioski zaprezentowala Kusukawa i wsp. [5],
ktorzy w swoich badaniach analizowali grupy pacjentéw z
rakami jamy ustnej i przerzutami do wezléw chtonnych. W
75% przypadkach odnotowali silng ekspresje genu MMP-2.
Co wazne, zesp6t Kumamoto i wsp. [4] badal ekspresje genu
MMP-2 w szkliwiakach i w przeciwieristwie do badan Ma-
nowskiej i wsp. [28] stwierdzili wyrazna reakcje immunohi-
stochemiczng w podscielisku wiekszosci szkliwiakow.

PODSUMOWANIE

Wyniki przeprowadzonych badait w ciggu ostatnich
kilku lat dowodza, ze wszystkie metaloproteinazy (MMP)
oraz ich tkankowe inhibitory (TIMP) sa obecne w zdro-
wej tkance jamy ustnej i gardia. Jak zauwazono, komoérki
nowotworowe wykazuja znaczng ekspresje genéw MMP
w stosunku do komoérek zdrowych. W obserwacjach nad
progresja raka jamy ustnej i gardta w publikacjach najwie-
cej uwagi poswiecono metaloproteinazom MMP-2, MMP-§,
MMP-9. Wzmozona ekspresja genu MMP-2 zwigzana jest
ze stopniem zréznicowania histopatologicznego, stopniem
zaawansowania klinicznego, wystepowaniem wznowy,
przerzutéw oraz z czasem przezycia. Zauwazono takze,
ze zwiekszong ekspresje genu MMP-2 mozna uzna¢ jako
potencjalny marker inwazyjnosci guza wéréd pacjentéw z
rakiem jamy ustnej i gardla. Niestety, brak jednoznacznych
ocen ekspresji genéw metaloproteinaz MMP-8 i MMP-9 nie
pozwala na wyciaggniecie ostatecznych wnioskéw, chociaz
niektérzy badacze wykazuja zaleznosci pomiedzy cechami
kliniczno-patologicznymi, a czasem przezycia chorych.
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ABSTRACT

The most common head and neck cancers are neoplasms that occur in the oral cavity and the throat. They are characterized by the high growth
rate and clinical malignancy. The research on a significant role in the tumorigenesis of the matrix metalloproteinases MMP-2, MMP-8, MMP-
9 and their tissue inhibitors is becoming more and more popular nowadays. MMPs are a group of proteolytic enzymes responsible for the
stroma extracellular matrix (ECM) degradation, which enables the tumor growth, cell migration, and tumor invasion. The numerous studies
reveal a significant growing trend in the level of the studied metalloproteinases expression and their inhibitors in the oral cavity and throat
cancers in relation to healthy tissues. Moreover, it was proved that an increased gene MMP-2 expression in the tumor tissue correlates with
the clinical staging, the histopathological grading, presence of metastases, cancer relapse, and the patient’s survival time. In available articles
there is evidence of increased gene MMP-2 expression as a potential marker of the tumor invasiveness and the worse prognosis in patients
with the oral cavity and throat cancers. The relationships of the gene MMP-9 expression with the clinical and pathological features as well as
with the survival time are inconclusive. A similar relationship is found in case of TIMPs, however this issue has not been commonly raised

in the scientific literature.
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