Udzial metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej

W rozwoju i progresji chor6b nowotworowych

STRESZCZENIE
Nowotwory sa jedna z gléwnych przyczyn zgonéw w Polsce i na $wiecie. Powstanie
i rozw6j guza regulowane jest przez szereg czynnikéw. Jednym z najwazniejszych sa
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej (MMPs). Sa to zalezne od cynku proteazy,
ktérych gléwna rola jest przeksztalcanie macierzy zewnatrzkomérkowej. Zaangazowane sa
W rozwo0j nowotworu w sposoéb bezposredni, zmieniajac macierz zewnatrzkomorkowa, co
pozwala na rozrost guza, jak réwniez migracje uwolnionych z niego komérek. Ulatwiaja
naciekanie tkanek oraz inwazje naczyn krwionosnych i limfatycznych. MMPs moga takze
wplywaé w sposéb posredni, poprzez modyfikacje srodowiska guza i wydzielanie czynni-
kéw promujacych lub hamujacych okreslone procesy. Aktywacja i funkcjonowanie meta-
loproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej regulowane sa przez szereg czynnikéow, wy-
dzielanych nie tylko przez komoérki nowotworowe, ale takze przez elementy zrebu guza czy
macierzy zewnatrzkomérkowej. Poznanie mechanizméw dzialania MMPs oraz szlakéw je
regulujacych jest kluczowe w zrozumieniu proceséw zwiazanych z kancerogeneza i prze-
rzutowaniem, jak réwniez moze przyczynié¢ si¢ do opracowania nowych strategii terapeu-
tycznych.

WPROWADZENIE

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMPs, ang. matrix metal-
loproteinases) zaliczane sa do enzymow proteolitycznych z grupy endopeptydaz.
Do poprawnego funkcjonowania wymagaja obecnosci jonu cynku. Gtéwna rola
MMPs jest przeksztalcanie macierzy zewnatrzkomoérkowej oraz uczestniczenie
w utrzymaniu jej prawidlowego sktadu [1,2]. Metaloproteinazy macierzy wyka-
zujg optimum aktywnosci w srodowisku o pH obojetnym lub lekko kwasnym,
niezbedna jest rowniez obecno$¢ jonéw wapnia. Enzymy te syntetyzowane sa w
formie preproenzymu i wydzielane w takiej formie [3]. W centrum aktywnym
zawieraja najczesciej jonu cynku i zdolne sa przede wszystkim do degradacji
skladnikéw macierzy zewnatrzkomoérkowej, takich jak elementy blon podstaw-
nych, kolagen typu IV, laminina, fibronektyna czy proteoglikany. Odgrywaja
one istotng role w procesie migracji komorek prawidlowych, a takze nowotwo-
rowych w procesie przerzutowania [1,2,4]. Pierwsze doniesienia dotyczace tych
enzymoéw pochodza z roku 1962, kiedy to Charles Lapierre i Jerome Gross opi-
sali kolagenaze-1 odkryta w ogonie kijanki [3].

PODGRUPY MMPs

Dotychczas opisano 28 metaloproteinaz, przypisujac im odpowiednie numery
klasytikacyjne, w tym 22 u czlowieka. Wyodrebniono pie¢ podgrup metalopro-
teinaz wystepujacych u ludzi, opierajac podziat gtéwnie o budowe domen oraz
swoistos¢ substratowq. Nalezg do nich matrylizyny, kolagenazy, stromielizyny,
zelatynazy, metaloproteinazy blonowe oraz metaloproteinazy niesklasyfikowa-
ne. Geny kodujace metaloproteinazy u czlowieka znajduja sie na chromosomach
11i16[3,5].

Podgrupe matrylizyn, najmniejsza grupe metaloproteinaz u czlowieka, sta-
nowig MMP-1 oraz MMP-7. Czesto nazywane sa tez endometaloproteinazami.
Poza degradacja skladnikow macierzy zewnatrzkomoérkowej uczestnicza one
takze na przyklad w procesie apoptozy, a ich substratami sg czasteczki ligand
Fas czy E-kadheryna. Kolejna podgrupa metaloproteinaz sa kolagenazy; tworza
ja MMP-1,-8 i -13. Substratami enzyméw tej grupy sa kolageny typu I, II, III, V
oraz IX. Zawieraja one w swojej budowie domene hemopeksyny oraz tacznik
spajajacy ja z domena katalityczng. MMP-3 oraz MMP-10 stanowia grupe stro-
mielizyn. Posiadaja one identyczng swoisto$¢ substratows, jednak MMP-3 cha-
rakteryzuje sie wieksza aktywnoscig proteolityczna. Oprocz degradacji macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej uczestnicza one réwniez w aktywacji zymogenéw po-
zostalych metaloproteinaz. Zelatynazy stanowia kolejna podgrupe metalopro-
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teinaz. Enzymy tej grupy (MMP-2 i MMP-9) charakteryzuja
sie duza swoistoscia substratowa w stosunku do kolagenu i
zelatyny. MMP-2 hydrolizuje rowniez wigzania peptydowe
pomiedzy aminokwasami kolagenu typu I, 111 III.

Do blonowych metaloproteinaz nalezy szes¢ enzymoéw,
ktére zostaly podzielone na dwie grupy: MMP-17 i -25,
zwiazane z glikofosfatydyloinozytolem, oraz MMP-14,-15,-
161 -24.

Substratami wszystkich metaloproteinaz sa komponenty
macierzy zewnatrzkomérkowej, a ponadto uczestnicza one
w aktywacji pozostalych metaloproteinaz [1,3,4].

BUDOWA MMPs

Czasteczki metaloproteinaz posiadaja budowe domeno-
wa. Zbudowane sa z domeny katalitycznej oraz N-termi-
nalnej prodomeny. Dodatkowo czesto wystepuja réwniez
takie elementy jak C-terminalna domena hemopeksyny
oraz elastyczny facznik spajajacy ja z domeng katalityczna.
Domena katalityczna odpowiadajaca za aktywnosé pro-
teolityczna enzymu zbudowana jest z trzech a-helis oraz
pieciu B-harmonijek potaczonych za pomoca petli. W do-
menie tej znajduje sie centrum aktywne zawierajace jeden
katalityczny ijeden strukturalny jon cynku oraz najczesciej
trzy jony wapniowe. W miejscu katalitycznym jon cynku
koordynowany jest poprzez trzy reszty histydyny, nato-
miast jego czwartym ligandem jest czasteczka wody. Pro-
domena zawiera propeptyd, ktéry odpowiada za utrzyma-
nie enzymu w stanie nieaktywnym. Domena hemopeksy-
ny zawdziecza swoja nazwe analogii do struktury hemo-
peksyny (biatka transportujacego hem). Jest ona konieczna
do prawidlowego rozpoznawania substratéw enzymu
oraz wigzania z inhibitorem. Bialkowy tacznik zbudowa-
ny z 15-65 reszt aminokwasowych, odpowiedzialny jest za
utrzymanie stabilnej struktury enzymu, odgrywa réwniez
istotna role przy degradacji niektérych substratéw metalo-
proteinaz [1-3,5,6].

AKTYWACJA MMPs

Aktywacja metaloproteinaz jest procesem dlugotrwa-
tym i wieloetapowym. Poczatkowo enzymy wydzielane
sa w formie nieaktywnej (proenzymu). W celu aktywacji
usuwana jest prodomena, przez co centrum aktywne ule-
ga odstonieciu. W procesie tym powstaje skrécona aktywna
forma enzymu. Na aktywacje metaloproteinaz mogg wply-
wac niektére enzymy proteolityczne takie jak plazmina czy
trombina. Dodatkowo aktywowane wczeéniej metalopro-
teinazy réwniez moga aktywowac kolejne proenzymy|6].
Czynniki takie jak niskie pH, wysoka temperatura otocze-
nia czy obecnos¢ tlenku azotu réwniez wplywaja na induk-
¢je metaloproteinaz. Cze$¢ metaloproteinaz zawierajacych
swoistg sekwencje w okolicy C-korica prodomeny aktywo-
wana jest w aparacie Golgiego. Ten rodzaj aktywacji obec-
ny jest u wszystkich przedstawicieli blonowych MMPs, a
takze u MMP-21, nalezacej do grupy niesklasyfikowanych
metaloproteinaz [4,6]. Hamowanie aktywnosci metalopro-
teinaz nastepuje dzieki swoistym inhibitorom tkankowym
(TIMPs, ang. tissue inhibitors of metalloproteinases) oraz nie-
swoistym inhibitorom osoczowym.
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W warunkach fizjologicznych synteza MMPs w wiek-
szosci tkanek pozostaje na niskim poziomie i jest indu-
kowana dopiero w czasie modyfikacji macierzy zewna-
trzkomoérkowej. Regulacja aktywnosci metaloproteinaz
odbywa sie na trzech poziomach: transkrypcji genéw dla
MMPs, aktywacji proenzymoéw na skutek dzialania cyto-
kin i czynnikéw wzrostu oraz TIMPs. Aktywnosc¢ i swo-
istoé¢ metaloproteinaz moze by¢ regulowana poprzez
proteolize. Ciecie proteolityczne nie musi dezaktywowac
MMPs, moze jednak prowadzi¢ do utraty aktywnosci
wzgledem niektérych substratéw przy zachowaniu tej
aktywnosci w stosunku do innych. Zmiany ekspresji lub
aktywnosci poszczegdélnych MMPs przyczyniaja sie do
zachwiania réwnowagi pomiedzy procesami degradacji
a synteza skladnikéw macierzy zewnatrzkomoérkowej.
Konsekwencja zmiany aktywnosci MMPs jest rozwgj
proceséw patologicznych w organizmie, w szczegdlnosci
nowotworu [1,6,7].

UDZIAL W PROCESACH FIZJOLOGICZNYCH
I KANCEROGENEZIE

Gtéwna rola MMPs jest degradacja sktadnikéw macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej takich jak laminina, kolagen,
fibronektyna czy proteoglikany. Utatwia to migracje ko-
morek oraz regulacje aktywnosci niektérych czynnikow
wzrostu. MMPs moga takze wpltywaé na zahamowanie
lub zmiane dzialania aktywnych czasteczek sygnatowych
w macierzy zewnatrzkomoérkowej, na przyktad MMP-2
degraduje SDF-1 (zrebowy czynnik wzrostu, ang. stromal-
-derived factor), inaktywujac go. Metaloproteinazy w pra-
widlowych warunkach odpowiedzialne sa za regulacje
proceséw rozwojowych, kontroluja procesy angiogenezy
i gojenia sie ran oraz uczestnicza w tworzeniu receptoréw
immunologicznych.

Metaloproteinazy macierzy uczestnicza réwniez w wie-
lu procesach patologicznych. W przypadku nowotworéw
metaloproteinazy odgrywaja kluczowa role w procesie
przerzutowania, ze wzgledu na umozliwienie komoérkom
migracji poprzez zniszczenie bariery jaka stanowi macierz
zewnatrzkomoérkowa. Uwaza sie réwniez, ze MMPs maja
istotne znaczenie na réznych etapach kancerogenezy i sa
zwigzane zaréwno z guzem pierwotnym jak i wtérnym
[1,6,8,9].

Badania z ostatniej dekady pokazuja znaczaca zaleznosé
pomiedzy zwiekszeniem syntezy metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomérkowej a inwazyjnoscig komoérek nowotwo-
rowych w okreslonych rodzajach nowotworéw. Badania
immunohistochemiczne, przeprowadzone na szczegodlnie
ztosliwych odmianach nowotworéw moézgu, glejakach, po-
twierdzily, ze wraz ze zwiekszeniem stopnia zjadliwosci
tych nowotworéw, zwiekszeniu ulegala réwniez aktywnosc¢
MMPs w poréwnaniu do prawidtowej tkanki. Potwierdze-
nie tej tezy odnosi si¢ réwniez do licznych badan na raku
krtani, ktore takze wykazaly silna zalezno$¢ pomiedzy wy-
stepowaniem aktywnych form wielu metaloproteinaz a in-
tensywnoscig wzrostu i inwazyjnosci guzéw [3,10].

www.postepybiochemii.pl



CHARAKTERYSTYKA WYBRANYCH MMPs
BIORACYCH UDZIAL W PROCESIE NOWOTWORZENIA

Kazdy rodzaj nowotworu rézni sie od siebie czynnikami
etiologicznymi, m.in. biologicznymi, ktére odpowiadaja za
procesy kancerogenezy, w tym takze aktywnoscia réznych
MMPs. Jednakze liczne badania opisuja kilka powtarzaja-
cych sie rodzajéw tych enzymoéw, ktére czesto towarzysza
ré6znym chorobom nowotworowym.

MMP-2

Jest to metaloproteinaza zaliczana do grupy Zzelatynaz
(wystepuje réwniez pod nazwa zelatynaza A) o masie cza-
steczkowej 72 kDa. Posiada ona w swojej domenie motyw
skladajacy sie z trzech moduléw fibrynoektyny II typu. Jej
najwazniejsza funkcja polega na hydrolizie wigzan pep-
tydowych m.in. kolagenu IV typu, bedacego gltéwnym
skladnikiem blon podstawnych oraz blony naczyn krwio-
noénych. W zdrowym organizmie wspomaga to wedréwke
leukocytéw do Zrédla stanu zapalnego oraz migracje komo-
rek w czasie morfogenezy. Natomiast podczas wystapienia
choroby nowotworowej moze wspomagac m.in. wzmozona
proliferacje komoérek guza oraz jego unaczynienie (proces
neoangiogenezy), a takze migracje komoérek nowotworo-
wych, a co za tym idzie wplywac na przerzutowanie no-
wotworu.

W organizmie MMP-2 wystepuje w formie nieaktywne-
go zymogenu, pro-MMP-2, ktéry jest aktywowany poprzez
biatka transbtonowe (MT-MMPs) na powierzchni komérki.
Na szczegdlne wyréznienie zasluguje tutaj proces aktywacji
MMP-2 poprzez bialko MT1-MMP. Proces ten jest zlozony
z kilku etapéw i jest regulowany poprzez m.in. TIMP-2.
Pierwsz etap tego mechanizmu polega na dimeryzacji bial-
ka MT1-MMP, a do tak powstalego kompleksu, swoim N-
-konicem, przytacza sie inhibitor TIMP-2. Nastepnie do wol-
nego C-kornica inhibitora przylaczana jest nieaktywna forma
pro-MMP-2. Tak powstaly kompleks po reorganizacji swo-
jej konformacji, ustawia prodomene, do ktérej przylaczona
jest pro-MMP-2 w taki sposob, aby mogla by¢ wystawiona
na dzialanie kompleksu powstalego na skutek polaczenia
dimeru MT1-MMP oraz pro-MMP-2. Wskutek proteoli-
tycznego dziatania kompleksu MT1-MMP-pro-MMP-2 na
kompleks MT1-MMP-TIMP-2-pro-MMP-2 dochodzi do
aktywacji zelatynazy A (MMP-2). Tak aktywowana metalo-
proteinaza-2 posiada aktywnos¢ hydrolityczng i moze bra¢
udzial w powstawaniu nowotworu.

Badania dowodza, ze aktywna forma MMP-2 sprzegnie-
ta z onkogenem HMGA1, przyczynia sie do transformacji
i proliferacji komoérek nowotworowych w wielkokomor-
kowym raku pluca. Zelatynaza A moze takze braé udziat
w przerzutowaniu komorek raka jajnika poprzez udzial w
podziatach witronektyny oraz fibronektyny. Badania prze-
prowadzone nad kostniakomiesakiem, zlosliwym nowo-
tworem kosci, ktérego rozwdj jest Scisle zwiazany z degra-
dacja macierzy zewnatrzkomoérkowej, dowodza korelacji
pomiedzy aktywnoscia metaloproteinaz, w tym MMP-2, a
wzrostem inwazyjnosci oraz przerzutowania tego rodzaju
nowotworu. Jest to zwiazane z funkcjag MMP-2, ktéra de-
gradujac kolagen i fibronektyne, przyczynia sie do zwiek-
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szenia potencjalu inwazyjnego komoérek kostaniakomiesaka
[5,9,11-15].

MMP-9

Podobnie jak MMP-2, MMP-9 jest to metaloproteinaza
zaliczana do zZelatynaz (inna jej nazwa to zelatynaza B)
o masie czasteczkowej 92 kDa. Substratami tego enzymu
sg nie tylko, jak w przypadku zZelatynazy A, kolagen IV
typu, ale takze lamininy, biatka fibrylarne, wchodzace w
sktad bton podstawnych, ktére petnia funkcje regulacyj-
na oraz strukturalng podczas procesu mitozy w komor-
ce. W zdrowym organizmie reguluje ona m.in. systemy
odpowiadajace za prawidlowy rozwéj kosci czy proces
gojenia sie ran. System aktywacji tego enzymu jest po-
dobny do pozostatych z tej samej klasy, natomiast nie-
zwyktos¢ MMP-9 polega na jej zdolnosci do regulowania
aktywnosci czynnikéw wzrostu oraz chemokin. Badania
na modelu myszy z inaktywowanym enzymem MMP-9
wykazaly, ze zelatynaza B bierze udzial w fizjologicz-
nej regulacji stanu zapalnego. Poniewaz bardzo czesto
choroby nowotworowe sg okre$lane mianem ,choréb
stanu zapalnego”, MMP-9 ma swdj szczeg6lny udzial w
rozwoju tego rodzaju schorzen poprzez m.in. udziat w
hamowaniu naplywu neutrofili do ognisk zapalnych. W
innych badaniach wykazano réwniez, ze MMP-9 moze,
podobnie jak interleukina 10 (IL-10) czy czynnik nekrozy
nowotworu (TNF-a), prowadzi¢ do zahamowania roz-
woju naczyn krwionoénych oraz procesu neoangiogene-
zy w nowotworze, dlatego zahamowanie ekspresji genu
kodujacego MMP-9 moze prowadzi¢ do rozwoju choroby
nowotworowej.

Z drugiej strony nadmierna aktywnos¢ metaloproteina-
zy-9, poza zintensyfikowaniem stanu zapalnego, moze pro-
wadzi¢ do degradacji struktury bton podstawnych naczyni
krwionosnych, co dodatkowo moze zwieksza¢ potencjal mi-
gracyjny komoérek nowotworowych [5,11-13,16,17].

MMP-1

Enzym ten, po raz pierwszy opisany u kijanek, zalicza-
ny jest do kolagenaz. Jego masa czasteczkowa waha sie
miedzy 22 a 27 kDa, w zaleznosci od izoformy, w ktérej
wystepuje. Jej inna nazwa to kolagenaza srédmiazszowa.
MMP-1 jest zdolna degradowaé struktury niektérych ty-
pow kolagenu (I, 11, 111, V, VII, VIII i X), a takze fibronek-
tyny. Jej substratem moze by¢ takze IL-1p. Moze réwniez
oddziatywac¢ z MMP-3 oraz z wcze$niej opisanymi MMP-2
i MMP-9. Ponadto, w poréwnaniu do pozostalych MMPs,
posiada unikalna zdolnoé¢ do degradacji potréjnej helisy
kolagenu oraz pozostalych skltadnikéw ECM. Kolagenaza
srodmiazszowa w zdrowym organizmie bierze udziat w
regulacji wielu proceséw fizjologicznych, tj. rozwéj em-
brionalny czy remodeling tkankowy. Z drugiej strony,
moze przyczynia¢ sie do rozwoju niektérych choréb, np.
do powstawania artretyzmu czy przerzutowania w choro-
bie nowotworowej.

Metaloproteinaza-1 wykazuje inna niz w przypadku
zelatynaz (np. MMP-2 czy MMP-9) aranzacje domeny ka-

talitycznej, w ktérej nie obserwuje sie typowego miejsca
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promocja:
powielenie fenotypu komérki
inicjacja zainicjowanej
blona komorki komérka
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» » adhezj@ © proliferacja
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naczynie krwionosne

progresja:
utworzenie guza
pobliskich komérek
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Rycina 1. Udzial MMPs w procesie kancerogenezy. W fazie inicjacji wytwarzane przez komoérki nowotworowe metaloproteinazy mogg hamowac aktywnos¢ przeciwno-
wotworowg przycigganych w ich miejsce neutrofili, jak réwniez hamowac chemokiny powodujace taksje neutrofili. Moga takze indukowac wydzielanie przez neutrofile
MMP-9. Podczas etapu promocji, metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej, oprécz tworzenia miejsca w tkance dla proliferujacych komérek nowotworowych,
moga indukowaé wydzielanie czynnikéw wzrostowych (GFs), w szczegdlnosci EGF i IGF, promujacych proliferacje. Ponadto, wzmagaja wytwarzanie E-kadheryny
(CDH1), ktéra zwigksza adhezje komérek. MMPs moga takze hamowac anty-apoptotyczng aktywnos¢ FasL, co ma szczegdlne znaczenie w fazie progresji. Wraz ze wzro-
stem guza, metaloproteinazy przeksztalcaja macierz zewnatrzkomoérkowa, aby utworzy¢ miejsce dla rozrastajacego sie guza. Uczestnicza takze w przelamaniu cigglosci
blony podstawnej. MMP - metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej; GFs - czynniki wzrostowe; CDH1 - E-kadheryna; FasL - ligand Fas.

fibronektyny II typu. Niektére MMP, w tym takze MMP-
1, sa zdolne do trawienia bialek wiazacych insulinopo-
dobny czynnik wzrostu (IGF, ang. insulin-like growth fac-
tor), przez co reguluja one zdolnosci biologiczne czynni-
ka wzrostu. Powoduje to bezposredni wzrost ponad 1/3
guzoéw litych, poniewaz czynnik wzrostu, ktéry moze
wspomagac proliferacje nowotworu, jest przez MMP-1
amplifikowany. Wykazano réwniez, iz MMP-1 moze by¢
regulowana nie tylko jak pozostate MMPs poprzez tkan-
kowe inhibitory metaloproteinaz. Badania nad rakiem
jelita grubego dowodza, ze ekspresja gendéw niektérych
metaloproteinaz, w tym MMP-1, moze by¢ hamowana
poprzez dzialanie retinoidéw [18-22].

MMP-3

Jest to bialko enzymatyczne o masie 54 kDa, zalicza-
ne do stromielizyn, wystepujace réwniez pod nazwa
stromielizyna-1. Jej funkcje to m.in. degradacja skladni-
kéw ECM, w szczegolnosci réznych typow kolagenu (11,
IV, IX, X, XI), proteoglikanéw, fibronektyny, elastyny, a
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takze aktywacja niektérych zymogenéw (pro-MMP). Po-
nadto odpowiada ona takze za aktywacje np. kolagenazy
srodmigzszowej (MMP-1), ktéra bez obecnosci MMP-
3 nie moze przejs¢ do formy aktywnej. Stromielizyna-1
jest regulowana przez szereg réznych czynnikéw, m.in.
réznego rodzaju chemokiny, ale réwniez na poziomie
genetycznym. Ekspresje genu kodujacego MMP-3 moze
bowiem hamowac¢ czynnik represyjny ZBP-89, ktéry wig-
ze sie do nici DNA w konsekwencji obnizajac ekspresje
jej genu. Aktywnos$¢ oraz funkcje MMP-3 powoduja, ze
ma ona kluczowe znaczenie w przebudowie tkanki tacz-
nej. Uwaza sie, ze enzym ten uczestniczy takze w pro-
cesach gojenia ran, regulacji rozwoju miazdzycy tetnic
oraz moze mie¢ udzial w inicjacji choroby nowotworo-
wej. Réwniez ze wzgledu na swoja obligatoryjna role ak-
tywatora MMP-1, ktéra przyczynia sie do rozwoju wielu
nowotwordéw, uwazana jest za jeden z czynnikéw powo-
dujacych wzrost guzéw. Ponadto badania potwierdzity
dziatanie regulacyjne MMP-3 na procesy angiogenezy
oraz waskulogenezy guza [13,21,22].
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UDZIAY MMPs W POSZCZEGOLNYCH
ETAPACH KANCEROGENEZY

Choroba nowotworowa, bez wzgledu na swéj rodzaj
oraz pochodzenie, jest choroba wieloetapowa. Moze by¢
wywolywana przez réznego rodzaju czynniki etiologiczne,
zaréwno zewnetrzne (np. czynniki fizyczne, jak promienio-
wanie jonizujace lub czynniki chemiczne, jak benzopiren)
jak i wewnetrzne, biologiczne (np. aktywacja onkogenow
lub hamowanie genéw supresorowych). Jednakze w kaz-
dym z wyzej wymienionych przypadkéw mozna wyréznic
cztery gléwne etapy powstawania nowotworu: inicjacje,
progresje, promocje oraz przerzutowanie (Rys. 1). Kazdy
z tych etapéw jest regulowany poprzez szereg czynnikéw
molekularnych w organizmie, w tym tez poprzez aktyw-
nos$¢ metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej [23-

25].

MMPs W ETAPIE INICJACJI

Inicjacja nowotworu opiera si¢ m.in. na wystapieniu
uszkodzenia nici DNA spowodowanego réznymi czynnika-
mi, skutkujacego zaburzeniami cyklu zyciowego komorki.
W normalnych warunkach takie uszkodzenie jest szybko
naprawiane przez systemy naprawcze lub komoérka, w kto-
rej do niego doszlo, jest eliminowana na drodze apoptozy.
Jednakze w szczeg6Inych warunkach, np. przy zwiekszonej
ekspresji protoonkogenéw lub zahamowaniu systemu na-
prawczego lub genu supresorowego blad ten nie ulega na-
prawie i moze nastgpi¢ rozwéj nowotworu. Udziat w tym
procesie moga mie¢ niektére metaloproteinazy. Komorki no-
wotworowe wydzielaja duze iloci ré6znego rodzaju cytokin
i chemokin, ktére moga ,, przyciagac¢” neutrofile. Wspomina-
na wczeéniej MMP-9 natomiast, hamujac naptyw neutrofili
do miejsca stanu zapalnego poprzez inaktywacje chemokin
powodujacych przycigganie neutrofili i/lub wywolywanie
apoptozy tych immunokompetentnych komérek, moze pro-
mowac jego ognisko, a co za tym idzie wspomagaé rozwoj
powstalych komoérek nowotworowych. Ponadto zelatynaza
B moze by¢ takze aktywatorem interleukiny 8 (IL-8), ktéra
powoduje degranulacje neutrofili, jednoczesnie uwalniajac
MMPs-9, ktére zostaly zamkniete w ziarnistosciach (Rys.
1B). Powstaje wowczas tzw. sprzezenie zwrotne dodatnie.
Ponadto niektére MMPs takie jak np. MT1-MMP czy opisa-
na MMP-2, moga réwniez promowac powstawanie choroby
nowotworowej poprzez swoje proteolityczne dzialanie na
skladniki blon podstawnych ECM, wchodzacych w skiad ba-
rier fizjologicznych organizmu [8,12,22,26-28].

MMPs W ETAPIE PROMOC(]I

Etap promocji zwigzany jest z aktywacja tzw. genéw no-
wotworowych, czyli onkogenéw. Powstaja one w procesie ini-
gjagji z protoonkogenéw. W warunkach fizjologicznych odpo-
wiadajq one za regulacje cyklu komérkowego, a SciSlej za pro-
cesy zwigzane z podzialami komérek. W chorobie nowotwo-
rowej natomiast nastepuje nadekspresja kodowanych przez
onkogeny biatek. Dochodzi wéwczas do niekontrolowanej
proliferacji komoérek, ktére nabyly potencjal nowotworowy, a
takze zachodza dalsze mutacje, prowadzace do powstania no-
wotworu. W przypadku promocji udzial moze bra¢ wiele r6z-
nego rodzaju MMPs. Metaloproteinazy -1, -2, -3, -7, -9, -11 czy
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-19 powoduja w bezposredni lub posredni sposéb uwolnienie
duzej ilosci biatek wiazacych IGF, czynnik wzrostu, ktéry ko-
morki nowotworowe wykorzystuja jako jeden z czynnikéw
promujacych proliferacje. Z kolei enzymy takie jak MMP-3,
ADAM17 czy ADAMI0 sa zaangazowane w tworzenie ligan-
déw dla receptora epidermalnego czynnika wzrostu naskérka
(EGFR, ang. epidermal growth factor receptor), rowniez wykorzy-
stywanego przez komérki nowotworowe do proliferacji. Po-
nadto ADAMI10 powoduje réwniez wydzielanie E-kadheryn,
ktoére posrednicza w adhezji komérek oraz ich wzajemnym
rozpoznawaniu (Rys. 1C). Wzmozona produkcja réznego ro-
dzaju cytokin i chemokin jest wykorzystywana przez komorki
nowotworowe do wzrostu i rozwoju [22,29,30].

MMPs W ETAPIE PROGRES]I

Progresja to kolejny etap rozwoju nowotworu, w kto-
rym komorki nowotworowe , bronig sie” przed eliminacja
ze strony organizmu np. na drodze apoptozy. Przyktadem
metaloproteinaz, ktére uczestnicza w tych procesach unika-
nia zaprogramowanej $mierci sg np. MMP-7 oraz ADAM10.
Powodujg one uwalnianie anty-apoptotycznych biatek blo-
kujacych FasL, nalezacych do rodziny czynnika nekrozy
guza, wywolujacych apoptoze komoérek nowotworowych.
Poza tym ADAM10 bierze udzial w rozsiewaniu si¢ nowo-
tworéw zwiazanych z kompleksami gtéwnych biatek zgod-
noéci tkankowej. Dlatego w etapie progresji czesto dochodzi
do wielu molekularnych zmian, w wyniku ktérych komoérki
nowotworowe nabieraja zdolnosci naciekania sasiednich
tkanek oraz potencjalu migracyjnego, co z kolei prowadzi
do przerzutowania (Rys. 1D, 1E) [22,31].

MMPs W PROCESIE PRZERZUTOWANIA

Przerzutowanie to skomplikowany, wieloetapowy pro-
ces, w ktéry zaangazowany jest szereg czynnikéw. Podczas
pierwszej fazy, inicjacji, w wyniku zmian w mikrosrodowi-
sku dochodzi do powstania niszy sprzyjajacej mutacjom.
Niektore z tych mutacji prowadza do nabycia przez komoérki
nowotworowe zdolnosci do ruchu [32]. Proces ten nosi na-
zwe przejécia epitelialno-mezenchymalnego (EMT, ang. epi-
thelial-mesenchymal transition) i polega na nabyciu przez nie-
ruchliwe epitelialne komoérki cech ruchliwych komoérek me-
zenchymalnych. Takie komorki charakteryzuje zmniejszona
adhezja i potencjal proliferacyjny oraz zdolnos¢ do migracji,
a tym samym do tworzenia przerzutéw [32-34]. Jednym
ze zjawisk zachodzacych podczas EMT jest katalizowane
przez MMPs ciecie proteolityczne E-kadheryny (CDH1), co
prowadzi do zmniejszonej adhezji miedzy komoérkami [35].
Jednoczesnie dochodzi do zwiekszenia ekspresji genu N-ka-
dheryny (CDH2), czasteczki charakterystycznej dla komérek
mezenchymalnych [36]. Tak zmienione komérki opuszczaja
guz pierwotny oraz przetamuja btone podstawna, naciekajac
pobliskie tkanki. Mozliwe jest to dzieki aktywnosdci MMPs,
ktore ,toruja” im droge [29,37,38]. Nastepnie komérki nowo-
tworowe docieraja do naczynia krwionosnego. W wyniku ak-
tywnosci MMP wnikaja przez éciane naczynia do jego $wia-
tta. Proces ten nazywa sie intrawasacja [29,38]. W krwiobiegu
komorki s narazone na niesprzyjajace warunki, takie jak
aktywnosé uktadu immunologicznego czy narazenie na ano-
ikis, czyli $mier¢ wywotang brakiem adhezji miedzy komor-
kami i komoérkami a macierza zewnatrzkomoérkowa [32,36].
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A biona komorki komorki B
podstawna nowotworowe prawidiowe

promocja proliferacji i adhezji
powstanie guza wtérnego

ekstrawasacja

przerwanie ciaglosci blony
podstawnej
inwazja sasiadujacych tkanek

intrawasacja

tkanka prawidiowa

osiagnigcie miejsca docelowego

Rycina 2. Proces przerzutu nowotworowego. Guz nowotworowy modyfikuje mikrosrodowisko, w wyniku czego dochodzi do jego zakwaszenia. Warunki takie sprzyjaja
mutacjom. Dochodzi do EMT, wskutek czego komorki nowotworowe nabywaja fenotyp migracyjny. Dzieki aktywnosci MMPs dochodzi do przetamania blony podstaw-
nej i naciekania pobliskich tkanek. Komoérki zdolne do migracji opuszczaja guz pierwotny i migruja w glab tkanki. Po dotarciu do naczynia krwionosnego dochodzi do
intrawasacji, ktora mozliwa jest dzieki aktywnosci MMPs. Po osiggnieciu miejsca docelowego komérki nowotworowe wytwarzaja MMPs, dochodzi do ekstrawasacji i
inwazji tkanki prawidlowej. Formuje si¢ guz wtorny. MMP - metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej; EMT - przejécie epitelialno-mezenchymalne; MET - przej-

$cie mezenchymalno-epitelialne.

Komorki, ktére osiggna miejsce docelowe, penetrujg, dzieki
sekrecji MMPs, Sciane naczynia krwiono$nego i opuszczaja
je (ekstrawasacja). Naciekajg one tkanke i zagniezdzajg si¢ w
niszy wtérnej. Ponadto, MMPs indukuja wytwarzanie czyn-
nikéw uczestniczacych w powstawaniu niszy metastatycz-
nej [29,32,38,39]. Komorki przechodza nastepnie proces od-
wrotny do EMT, przejécie mezenchymalno-epitelialne (MET,
ang. mesenchymal-epithelial transition). Tracq one zdolnoé¢ do
ruchu, promowana za$ zostaje adhezja i proliferacja [38-40].
Komoérki moga takze osiagaé nisze wtérne poprzez mikro-
naczynia krwionoéne infiltrujace guz, a powstate w wyniku
angiogenezy, jak réwniez, po zajeciu wezléw chlonnych, po-
przez naczynia limfatyczne [39].

Metaloproteinazy macierzy odgrywaja kluczowa role na
kazdym etapie przerzutowania. Umozliwiaja naciekanie po-
bliskich tkanek przez guz, przelamanie blony podstawnej,
penetracje naczyn krwionosnych i limfatycznych, a takze ich
opuszczenie. Umozliwiaja takze lokalng inwazje komorek
nowotworowych w niszy wtérnej i tym samym powstanie
guza wtérnego (Rys. 2). Metaloproteinazy macierzy zewna-
trzkomoérkowej moga by¢ wydzielane zaréwno przez komoér-
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ki nowotworowe, jak i komorki stanowigce zrab, takie jak
makrofagi czy neutrofile [24,29,41].

REGULACJA SZLAKU AKTYWAC(]I
MMPs A KANCEROGENEZA

W aktywacji MMPs udziat bierze szereg czynnikéw, za-
réwno biochemicznych, jak i molekularnych, ktére powoduja
przeksztalcenie wydzielonego przez komoérki zymogenu, pro-
-MMP, do aktywnego enzymu, MMP. W&réd najwazniejszych
aktywatoréw metaloproteinaz macierzy wyr6zni¢ mozna pro-
teazy serynowe i cysteinowe, urokinazowy aktywator plazmi-
nogenu (uPA, ang. urokinase plasminogen activator) ijego recep-
tor (uUPAR), tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs), czy
czynniki wzrostowe (GFs) (Rys. 3).

PROTEAZY
Proteazy odgrywaja wazna role w procesie kancerogene-
zy. Dzieki proteolitycznemu cieciu aktywowanych jest wiele

czynnikéw, w tym MMPs, same bedace proteazami. Szcze-
g6lna role w aktywacji metaloproteinaz macierzy odgrywaja
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Rycina 3. Schemat regulacji wydzielania i aktywacji MMPs w nowotworze. KLKs - rodzina proteaz zwigzanych z kalikreing; uPA - urokinazowy aktywator plazmino-
genu; uPAR - receptor uPA; PI3K/Akt/mTOR - szlak PI3K/ Akt/mTOR; Rho - biatko Rho; Ras - szlak Ras; ERK - kinaza regulowana sygnatem zewngtrzkomérkowym;
JNK - c-Jun N-terminalna kinaza; NF-«B - czynnik jadrowy xB; GFs - czynniki wzrostowe; EGF - naskérkowy czynnik wzrostu; HGF - czynnik wzrostu hepatocytéw;
FGF-2 - czynnik wzrostu fibroblastow-2; bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow; KGF - czynnik wzrostu keratynocytow; PDGF - ptytkopochodny czynnik
wzrostu; IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu; Wnt/TCF - szlak Wnt/biatko TCF; STAT -szlak STAT; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; COX-2 - cyklooksy-
genaza-2; PGE2 - prostaglandyna E2; HIF-1 - czynnik indukowany hipoksja; TGF- - transformujacy czynnik wzrostu ; TGE-p-binding protein - biatko wigzace TGF-[3;
PARI - receptor aktywowany przez proteazy-1; VEGF - czynnik wzrostu srodblonka naczyniowego; TIMPs - tkankowe inhibitory metaloproteinaz; RECK - biatko bogate

w cysteing indukujace powré6t do postaci pierwotnej.

katepsyna B (proteaza cysteinowa) i rodzina peptydaz zwig-
zanych z kalikreing, KLK (proteazy serynowe). Katepsyna B
wydzielana jest w postaci zymogenu moze by¢ aktywowana
jako prokatepsyna B przez szereg réznych proteaz (katepsy-
ny D, G), czynnikéw (tPA, ang. tissue plasmin activator, tkan-
kowy aktywator plazminogenu oraz uPA), a takze ulegac
autoaktywacji. Moze ona by¢ wydzielana zaréwno przez
komorki nowotworowe, jak i komorki zrebu. Katepsyna B
moze aktywowac TGF-P (ang. transforming growth factor f,
transformujacy czynnik wzrostu ) oraz szlak PI3K/Akt.
Indukcja metaloproteinaz przez katepsyne B zachodzi na
drodze posredniej poprzez aktywacje uPA i plazminy oraz
inhibicje TIMPs [42,43]. Rodzina peptydaz zwiazanych z ka-
likreing to grupa proteaz serynowych odpowiedzialnych za
proteolityczne ciecie réznych czynnikéw w celu ich aktywa-
¢ji. Wydzielane s3 w formie zymogenu i aktywowane przez
inne KLKs. Aktywnos¢ tych proteaz zwigzana jest z wieloma
procesami fizjologicznymi w organizmie oraz z procesami
patologicznymi, w szczegolnosci z choroba nowotworowa.
Indukujg one bowiem pro-uPA, ktérego proteoliza prowadzi
do aktywagji szlaku metaloproteinaz macierzy. Aktywnos¢
KLKs moze zaréwno promowad, jak i hamowac rozwdj no-
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wotworu na wszystkich jego etapach. Podejrzewa sig, iz nor-
malna aktywnos¢ tych proteaz wigze sie z aktywnoscia prze-
ciwnowotworowa, za$ nadekspresja prowadzi do promocji
nowotworu. KLKs moga indukowa¢ PAR (ang. protease-acti-
vated receptor, receptor aktywowany przez proteazy) poprzez
proteolize jego zewnatrzkomdrkowych domen, a takze IGF i
TGF-p w wyniku proteolizy bialek je wiazacych [44].

uPA/uPAR

Jednym z gléwnych mechanizméw aktywacji MMPs jest
przylaczenie uPA do jego receptora (receptor uPA). uPA wy-
dzielany jest w formie zymogenu, pro-uPA, a jego aktywacja
zachodzi poprzez ciecie przez proteazy, takie jak plazmina,
trypsyna, chymotrypsyna, KLKs, czy katepsyna B. Aktywny
uPA sklada si¢ z dwdch taricuchéw: N-terminalnego laricu-
cha A, posiadajacego EGF-podobna domene, ktéra wiaze sie
z uPAR; C-terminalnego taricucha B, zbudowanego z dwéch
domen, pomiedzy ktérymi znajduje si¢ centrum aktywne.
uPAR w dojrzatej postaci posiada sekwencje kotwiczaca go w
blonie komérkowej, przylaczona do faricucha C-terminalnego.
Receptor sklada sie z trzech domen: D1, D2 i D3. Receptor uPA
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zakotwiczony jest w blonie komoérkowej, jednak w wyniku
odciecia sekwencji kotwiczacej moze zosta¢ uwolniony [45,46].

Geny kodujace uPA i uPAR mogg by¢ aktywowane przez
liczne czynniki, takie jak kinazy ERK, JNK, szlak Ras czy
NF-«B. Ponadto gen uPA moze ulega¢ nadekspresji pod
wplywem czynnikéw wzrostowych, takich jak: HGF (ang.
hepatocyte growth factor, czynnik wzrostu hepatocytow),
FGEF-2 (ang. fibroblast growth factor-2, czynnik wzrostu fibro-
blastéw-2), IGF-1, czy TGF-f [45-47].

Gléwnymi aktywatorami uPA sa plazminogen, katepsyna
B i KLKs. W przypadku dwdch pierwszych dochodzi do po-
wstania petli wzajemnej aktywacji: plazminogen/katepsyna B
aktywuje uPA, natomiast uPA aktywuje plazminogen/katep-
syne B. Aktywny uPA przylacza sie do swoistego receptora,
uPAR, znajdujacego sie na bfonie komérkowej. Dochodzi wte-
dy do przeksztalcania plazminogenu do plazminy [42,44,46].
Plazmina nastepnie powoduje przeksztalcenie nieaktywnego
pro-MMP do aktywnej formy. Ponadto, dochodzi¢ moze do
autoaktywacji, aktywne metaloproteinazy moga indukowac
aktywacje tych samych lub innych grup MMPs [42,45,48].

Udowodniono, iz zaréwno geny kodujace uPA, jak i jego
receptor, ulegaja nadekspresji w nowotworach, miedzy in-
nymi za sprawa kinaz ERK i JNK. Swiadczy to o wzmozonej
aktywnosci metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérko-
wej [48]. Ponadto, uPA moze stymulowaé produkcje czyn-
nikéw wzrostowych, takich jak: TGF-p, HGF, bFGF (ang.
basic fibroblasts growth factor, zasadowy czynnik wzrostu fi-
broblastéw) czy VEGF (ang. vascular endothelial growth factor,
czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego), co powoduje
indukcje proliferacji czy angiogenezy, jak rowniez zmniej-
sza adhezje komérkowy, przyczyniajac sie do zwiekszenia
migracji i przerzutowania [45].

TIMPs

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz przede wszystkim
pelnia role w hamowaniu aktywnosci MMPs. Moga one jed-
nak odgrywac role w procesie kancerogenezy, co zachodzi
poprzez dwa mechanizmy, zalezny od MMPs i niezalezny od
MMPs. W przypadku obu mechanizméw moze to by¢ efekt
zaréwno hamowania apoptozy i promocji wzrostu guza, jak
i promocji apoptozy oraz hamowania wzrostu guza. Proce-
sy te jednak nie sa jeszcze doktadnie poznane i nie jest wyja-
$nione, od czego zalezy aktywnos¢ TIMPs w tym przypadku
[37,49]. TIMPs wykazuja takze zdolno$¢ hamowania angio-
genezy poprzez hamowanie VEGF-A i FGF-2 oraz aktywacje
biatka RECK (ang. reversion-inducing cysteine-rich protein, biat-
ko bogate w cysteine indukujace powrét do postaci pierwot-
nej), ktére moze hamowaé MMPs. Moga one takze regulowaé
odpowiedz komorek na stan zapalny [7,37,50].

CZYNNIKI WZROSTOWE

Szlak wydzielania i aktywacji metaloproteinaz macierzy
moze by¢ regulowany przez czynniki wzrostowe. Wydzie-
lane sa one przez same komorki nowotworowe, komor-
ki zrebu, czy tez macierz zewnatrzkomoérkows. Jednym z
wazniejszych czynnikéw wzrostowych bioracych udziat
w regulacji aktywacji MMPs jest transformujacy czynnik
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wzrostu B, cytokina o szerokim spektrum aktywnosci. W
przypadku nowotworéw wykazuje dwojaka aktywnosé,
moze zaréwno promowacg, jak i hamowacé rozwéj nowotwo-
ru. Zalezy to od stadium, jak i rodzaju nowotworu. Wraz
z rozwojem choroby, w komorkach dochodzi do mutagji
lub zmniejszenia ekspresji receptora dla TGF-, TBRII (ang.
TGF-p receptor II), przez co komorki guza staja sie oporne na
jego dzialanie hamujace proliferacje. W takiej sytuacji do-
chodzi do indukgji podziatéw komérkowych, angiogenezy
i przerzutowania [23,41,51]. Czynnik TGF-p moze oddzia-
tywa¢ na metaloproteinazy macierzy w sposob bezposred-
ni, aktywujac MMP-2 czy MMP-9, jak réwniez posrednio,
poprzez aktywacje chemokin indukujagcych MMPs lub po-
przez inhibicje TIMPs [25,51].

Wykazano réwniez istnienie wzajemnej petli aktywacji.
Zaréwno TGF-p moze indukowac metaloproteinazy macie-
rzy, jak réwniez MMPs moga aktywowa¢ transformujacy
czynnik wzrostowy. Aktywnos¢ taka wykazuja MMP-2, -9
i-14. Komorki nowotworowe, poprzez wydzielenie TGF-(,
stymuluja komorki zrebu do wydzielenia MMPs, ktére na-
stepnie aktywuja TGF-(, co zwieksza sekrecje metaloprote-
inaz przez komorki guza [29,41].

Izoforma 1 TGF-f (TGF-p1) moze indukowac w komoérkach
nowotworowych szereg szlakéw molekularnych. Naleza do
nich: ERK1,2, JNK, PI3K/ Akt/mTOR (bioracy udziat w auto-
fagii, przezyciu komoérek, jak i w procesie przerzutowania).
Czynnik ten indukuje réwniez ekspresje genéw kodujacych
biatka z rodziny Rho (odpowiadajgce za moblinos¢ komoérek,
co wiaze sie z mozliwoscia przerzutowania), a takze, poprzez
indukcje czynnika NF-xB, ekspresje genu kodujacego enzym
COX-2 (cyklooksygenaza-2), w wyniku aktywnosci ktére-
go dochodzi do powstania prostaglandyn, w szczegdélnosci
PGE2 (prostaglandyna E2), powodujacych nadekspresje ge-
néw kodujacych metaloproteinazy, gltéwnie MMP-1, MMP-2,
MMP-9, czy MMP-14 (MT1-MMP) [23,52,53].

VEGF jest jednym z gléwnych czynnikéw bioracych
udzial w indukcji angiogenezy. Proces ten prowadzi do
utworzenia nowych naczyn krwionoénych z tych juz istnie-
jacych. W rezultacie dochodzi do unaczynienia guza, dzieki
czemu uzyskuje on doptyw substancji odzywczych i jest w
stanie odprowadza¢ szkodliwe produkty przemiany mate-
rii. Ponadto, powstaja nowe drogi, dzieki ktérym komorki
zdolne do ruchu moga osiagac odlegle nisze i tym samym
powodowac przerzut nowotworowy. Wystepuje powiaza-
nie pomiedzy VEGF i MMPs, moga one wzajemnie si¢ indu-
kowa¢. Ponadto, oba czynniki moga by¢ pobudzane przez
HIF-1 (ang. hipoxia-inducible factor, czynnik indukowany
hiposkja). VEGF moze stymulowac¢ elementy zrebu do pro-
dukcji MMPs, nawet w odlegtym miejscu, co prowadzi do
przygotowania niszy dla przerzutujacych komérek. Czyn-
nik wzrostu $rédbtonka naczyniowego moze indukowaé
wydzielanie MMPs zaréwno przez komoérki nowotworo-
we, jak i przez komorki zrebu, np. neutrofile czy monocyty.
Udowodniono, ze VEGF moze réwniez hamowac¢ aktyw-
nos¢ metaloproteinaz macierzy [24].

Do czynnikéw indukujacych VEGF w kierunku stymu-

lacji wydzielania MMPs mozna zaliczy¢: EGF/EGFR, HIF-
1, srédbtonkowy PAR1 indukujacy ekspresje genu VEGFR
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(receptor VEGF) i inne [24]. Innymi czynnikami wzrostowy-
mi, ktére moga indukowaé MMPs, sa: EGF i EGFR, HGF,
bFGF (zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw), KGF (ang.
keratinocyte growth factor, czynnik wzrostu keratynocytow),
PDGF (ang. platelet-derived growth factor, ptytkopochodny
czynnik wzrostu). Aktywnos¢ metaloproteinaz moze tez
by¢ promowana przez cytokiny, takie jak TNF-a, IL-1p. Po-
budzanie produkgji i aktywnosci MMPs zachodzi zwykle
poprzez szlaki NF-xB, Wnt, czy STAT [50,53].

KINAZY MAP

Kinazy MAP (MAPK, ang. mitogen-activated protein kina-
ses, kinazy biatkowe aktywowane mitogenem) odgrywaja
wazna role w szlaku regulacji MMPs. Moga one bezpo-
§rednio aktywowac¢ metaloproteinazy macierzy, jak réw-
niez indukowac¢ czynniki aktywujace je, np. uPA/uPAR,
czy czynniki wzrostowe. Najwieksze znaczenie odgrywaja
kinazy ERK i JNK. Enzymy te moga by¢ indukowane np.
przez TGF-p, a takze N-kadheryne oddziatujaca z recepto-
rem FGF (FGFR). Wykazano takze, iz TIMP-2 zdolny jest od
aktywacji MAPK [23,34,36,49].

PODSUMOWANIE

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej to za-
lezne od jonu cynku proteazy, ktérych gléwna rola jest degra-
dacja skladnikéw macierzy zewnatrzkomoérkowej. Uczestni-
cza w szeregu proceséw fizjologicznych, takich jak gojenie
ran, przebudowa kosci, czy morfogeneza narzadéw. Aktyw-
no$¢ metaloproteinaz wykazana zostala réwniez w szeregu
choréb nowotworowych. Metaloproteinazy moga dziala¢ na
kazdym etapie nowotworzenia. Wptyw MMPs jest zmienny
w zaleznoéci od stopnia zaawansowania nowotworu. Moga
one brac udzial w przebudowie macierzy zewnatrzkomorko-
wej w celu utworzenia miejsca dla rozrastajacego sie guza,
a takze przelamywac bariery, takie jak blona podstawna czy
§ciana naczynia krwionosnego lub limfatycznego, co umoz-
liwia przeniesienie komoérek nowotworowych do wtérnego
miejsca i utworzenie przerzutu. MMPs odgrywaja takze role
w tworzeniu niszy wtérnej oraz lokalnej inwazji tkanki przez
komorki tworzace metastaze. Metaloproteinazy uczestnicza
réwniez w regulacji okreslonych szlakéw bioracych udziat w
procesie kancerogenezy. Zahamowanie aktywnosci metalo-
proteinaz mogloby przyczyni¢ sie do zatrzymania rozrostu
guza i jego degradacji. Dlatego metaloproteinazy moga sta¢
sie molekularnym celem w leczeniu choroby nowotworowej,
a blokowanie ich aktywnosci moze przyczynié sie w znacz-
nym stopniu do poprawy skutecznoéci terapii.
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ABSTRACT

Neoplasm diseases are one of the main causes of death in Poland and worldwide. Forming and progression of tumour are regulated by the
number of factors, among which one of the most important are matrix metalloproteinases (MMPs), zinc-dependant proteases, responsible for
remodeling of extracellular matrix (ECM). They may induce cancer progression directly by modifying the ECM, enabling cancer growth and
migrating of cells released from tumour, as well as invading adjacent tissue and blood or lymphatic vessels. MMPs may also induce carcino-
genesis in indirect way by modifying tumour microenvironment and secreting factors promoting or inhibiting particular processes. There is
number of factors secreted by cancer cells, stromal components and ECM elements regulating activation and functionality of matrix metal-
loproteinases. Understanding the mechanisms and pathways underlying regulation and activation of MMPs is crucial for comprehension of
carcinogenesis and metastasis, and may contribute to developing of new therapeutic strategies.
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