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Metaloproteinazy jako nowy wskaznik
diagnostyczny nowotworow skory

Streszczenie: Rak podstawnokomorkowy jest najczesciej wystepujacym nowotworem skoéry u ludzi
rasy kaukaskiej. Wywodzi si¢ on z warstwy komoérek podstawnych naskérka oraz mieszkéw wlosowych.
BCC (basal cell carcinoma) charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem, zdolnoscig do naciekania i niszcze-
nia okolicznych tkanek. Najczesciej nie daje przerzutéw, dzieki czemu zakwalifikowany zostal do no-
wotwordw miejscowo ztosliwych. Najwiecej przypadkéw raka podstawnokomorkowego odnotowuje sie
u 0s6b powyzej 60 roku zycia.

Skumulowana ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe oraz oparzenia stoneczne w okresie
dziecifistwa s gtéwnymi czynnikami zwiekszajacymi ryzyko rozwoju BCC. Kluczowa role w rozwoju
BCC odgrywaja mutacje w genie Ras, P53, a takze PTCH i SMO, ktdre sa gléwnymi regulatorami $ciezki
szlaku sygnatowego Hedgehog.

Nie bez znaczenia w aspekcie podjecia leczenia pacjentéw z BCC jest wlasciwa diagnostyka. Niejed-
norodno$¢ komorek tworzacych ogniska przerzutéw nowotworowych, zréznicowane umiejscowienie czy
wielkos¢ zmian nowotworowych, pozostajaca poza czuloscig dostgpnych metod diagnostyki obrazowej,
to cechy rozsianych zmian nowotworowych przyczyniajace si¢ do wysokiej umieralnosci wsrod pacjen-
téw onkologicznych.

Nasilona miejscowa ekspresja MMPs (matrix metalloproteinases) uwazana jest za nowy, istotny czyn-
nik prognostyczny, ktéry moze decydowac¢ o wdrozeniu leczenia uzupelniajacego. Poprawi to znaczaco
jakos¢ odréznienia tkanki guza od tkanki prawidtowej, co pozwoli zmniejszy¢ liczbe wznéw nowotworo-
wych. Dowiedzione réznice w zakresie aktywno$ci MMPs pomiedzy tkankami zmienionymi nowotwo-
rowo a tkankami prawidlowymi, staja si¢ punktem wyjscia do wyboru testow dla enzymow proteolitycz-
nych, przebiegajacych réwnolegle z badaniami histopatologicznymi.
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Abstract: Basal cell carcinoma is the most common malignant tumor among Caucasians. BCC rarely
methasizes but can be locally invasive and destructive to neighboring tissues. It is composed of cells that
arise from the epidermis and its appendages. Basal cell carcinoma is mostly seen in elderly person, espe-
cially those over 60 years of age. Its frequency is slightly higher in males than in females.

Cumulative UV exposure and severe sunburn during childhood and adolescence are risk factors for
basal cell carcinoma. The incidents of BCC also increases with Fitzpatrick skin type I and II, fair or red hair,
blue eyes, exposures to trivalent arsenic and ionizing radiation. 90% of BCC occurs on sun-exposed areas
such as the face, neck, ears and scalp. Tumor suppressor genes and oncogenes are two basis classes of genes
that undergo mutations leading to BCC. Disruption of the Hedgehog signaling pathway, Ras genes and p53
supressing functions are the most important in this tumor. It appears as a slowly growing, translucent papule
or nodule. It shows a small capillaries filled with blood, known as telangiectasia. This painless change is in
many cases ignored by patients, what significantly worsens the prognosis for further treatment.
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Not without significance in the context of medical treatment of patients with BCC is correct diag-
nosis. Heterogeneity of cells forming metastatic cancer, differentiated location or tumor size is out of the
sensitivity of diagnostic imaging methods available are the features of diffuse malignant contributing to
high mortality among cancer patients.

Increased local expression of MMPs is considered to be a new important prognostic factor that can
decide on the implementation of any therapy. This will improve the quality significantly distinguish tu-
mor tissue from normal tissue, which will reduce the recurrence of cancer. Demonstrated differences in
the activity of MMPs altered between tumor tissue and normal tissue, becomes the starting point for the
selection of tests for proteolytic enzymes, running parallel with histopathology.

Key words: basal cell carcinoma, ultraviolet radiation, metaloproteins

Raki skory stanowig az 30% ogodlnej liczby zachorowan na nowotwory.
Jednoczesénie dane pokazuja, ze w ostatnich dziesigcioleciach liczba odno-
towywanych przypadkoéw zachorowan stale si¢ zwicksza. Najczesciej dia-
gnozowang postacia carcinoma cutis jest rak podstawnokomoérkowy (BCC),
a nastepnie rak kolczystokomorkowy (SCC). Stosunek czestosci wystepowania
obu tych typéw nowotwordw dla populacji rasy bialej okresla si¢ proporcja
5:1 lub 10:1. Pomimo tak duzej powszechnosci, pocieszajacy jest fakt, ze sg to
nowotwory miejscowo zlosliwe i rzadko dajace przerzuty. Fakt ten nie wyklu-
cza jednak mozliwosci naciekania pobliskich tkanek i niszczenia sgsiednich
struktur wywolanych inwazja nowotworowa. Opisane zjawiska stajg sie¢ po-
wodem powaznych defektow kosmetycznych, dlatego odciskajg wazny $lad na
dalszym zyciu pacjentéw, u ktorych nastapila regresja choroby [2].

Rak podstawnokomdrkowy wywodzi si¢ z warstwy komorek podstaw-
nych naskdrka, a takze z mieszkéw wlosowych. Podobnie jak rak kolczysto-
komoérkowy, nalezy do guzéw typu ptodowego — komorki ulegajg réznico-
waniu na poziomie komdrek tworzacych zawiazki przydatkow ektodermy, co
upodabnia go do guzéw dysontogenetycznych. Rak podstawnokomoérkowy
moze rozwijac si¢ ze stanéw przedrakowych lub tez powstawa¢ na uprzed-
nio niezmienionej, zdrowej skorze. Do stanéw przedrakowych stanowigcych
wazny punkt dla rozwoju tego guza zalicza si¢ rogowacenie starcze i jego
odmiang - rég skorny, schorzenia okreslane mianem skdory pergaminowatej
oraz barwnikowej, uszkodzenie rentgenowskie skory, a takze rogowacenie
chemiczne (arsenowe, dziegciowe).

BCC wystepuje przede wszystkim u ludzi rasy bialej posiadajacych rude
lub jasne wlosy. Najczesciej indukowany jest przez promieniowanie ultra-
fioletowe, dlatego zwigkszone ryzyko zachorowania wykazuja osoby czesto
przebywajace na storicu. Do istotnych czynnikéw zaliczane sg tez osobni-
cze cechy fenotypowe, takie jak wiek oraz pte¢. Udowodniono, ze najwigcej
przypadkéw raka podstawnokomorkowego wystepuje u 0oséb w przedziale
wiekowym 60-69 lat, czyli w 7. dekadzie zycia. Zapadalnos$¢ na raka pod-
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stawnokomorkowego u oséb ponizej 30. roku zycia nalezy do rzadkosci.
Ponadto przeprowadzone badania wykazuja, ze czgsto$¢ wystepowania tego
nowotworu ma niewielki zwigzek z plcia. Dane pokazuja, ze mezczyzni wy-
kazuja wieksze prawdopodobienstwo zachorowania na raka podstawnoko-
morkowego niz kobiety.

BCC jest nowotworem o tagodnym obrazie histologicznym, czesto nieda-
jacym dolegliwosci przedmiotowych. W wiekszosci przypadkow lokalizuje
sie na twarzy, a szczegolnie w jej gornej czesci. Powstaje w skorze jako plaski
lub zaglebiony w srodku guzek o zwartej konsystencji. Wida¢ w nim drobne
naczynka wypelnione krwig okreslane mianem teleangiektazji. Ta niebole-
sna zmiana jest w wielu przypadkach ignorowana przez chorych, co istotnie
pogarsza dalsze rokowania leczenia [3, 4, 15].

Wspdlczesne badania dotyczace przebiegu procesu kancerogenezy na
poziomie molekularnym silnie podkreslaja, ze rak powstaje wowczas, gdy
komorka wydostanie si¢ spod kontroli mechanizméw decydujacych o jej po-
dziatach i lokalizacji. Przeksztatcenie komorki prawidlowej w nowotworowa
jest zjawiskiem wieloetapowym i najczgsciej przebiega bardzo dlugo. Kan-
cerogeneza jest konsekwencja pojawienia si¢ mutacji w rozmaitych genach,
ktérych produkty sg istotne dla prawidlowego przebiegu zjawiska wzrostu
i proliferacji komorek, a takze ich réznicowania i apoptozy. Jak juz wcze-
$niej zaznaczono, podstawowy role w inicjacji powstawania nowotwordw
skory pochodzenia naskdrkowego odgrywa swoiste uszkodzenie DNA przez
promieniowanie ultrafioletowe — przede wszystkim promieniowanie UV-B,
gdyz w przeciwienstwie do promieniowania UV-C, jest ono tylko czescio-
wo absorbowane przez warstwe ozonowg atmosfery. W efekcie znaczna ilos¢
tego promieniowania dociera na powierzchni¢ Ziemi, prowadzac do zabu-
rzenia transkrypcji RNA oraz replikacji DNA komorek organizmoéw zywych,
zahamowania syntezy protein, wyczerpania energetycznego oraz wspomnia-
nych juz mutacji genowych [9, 11]. W rozwoju i progresji raka podstaw-
no- i kolczystokomdrkowego istotne znaczenie maja mutacje zlokalizowane
zaréwno w obrebie protoonkogenow, jak i genéw supresorowych.

Jedng z wazniejszych grup protoonkogenéw o potwierdzonym znacze-
niu w patogenezie raka podstawnokomdrkowego jest rodzina genéw Ras,
do ktérej naleza H-ras, K-ras oraz N-ras. Ich produktami sg biatka o cie-
zarze czasteczkowym 21 000 Daltonéw, dlatego czesto okresla sie je jako
biatka p21ras. Sposrod rodziny genéw Ras najczeéciej ujawniajacg si¢ muta-
cja w nowotworach skory jest ta dotyczaca genu H-ras. Defekt w tym genie
prowadzi do wzmozonej aktywnosci proliferacyjnej keratynocytéw i wynika
z nadmiernej ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe. Za stusznoscia
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tego stwierdzenia przemawia fakt, ze mutacje genu H-ras w nieczerniako-
wych nowotworach skory powstaja w okolicach ciata szczegdlnie narazonych
na dzialanie §wiatla stonecznego. Warto doda¢, ze u os6b zamieszkujacych
obszary o malym nastonecznieniu, mutacja ta stwierdzana jest w matym od-
setku przypadkow [1, 5, 6].

Do gendw supresorowych majacych udzial w powstawaniu nieczerniako-
wych nowotworéw skory nalezy gen P53. Mutacje P53 stwierdza sie w 90%
przypadkow SCC i 50% przypadkéow BCC. Prawidlowe biatko p53, dzieki
wigzaniu sie z tfanncuchem DNA odgrywa kluczows role w regulacji cyklu
komorkowego, a tym samym jest zaangazowane w utrzymanie stabilnosci
genetycznej komorki. Zaburzenia w prawidlowej strukturze DNA w nie-
czerniakowych nowotworach skoéry najczesciej spowodowane sa ekspozycja
komorek na promieniowanie ultrafioletowe, co wzmaga ekspresje zmutowa-
nego biatka p53 [7, 17].

Przeprowadzone analizy materialu pobranego od chorych na raka skéry
wykazaly, ze najczestszym miejscem mutagenezy (hot spot) wywolanej przez
promieniowanie stoneczne, sa odcinki wolnej naprawy DNA, w tym kodony
175, 245, 248, 249, 282. Mutacje te prowadza do zaburzenia aktywnosci po-
wstajacego na jego matrycy biatka p53, a w konsekwencji powoduja utrate
jego zdolnosci do specyficznego wigzania si¢ z czasteczkag DNA (3, 9].

W nieczerniakowych nowotworach skéry, oprocz mutacji zachodzacych
w genie p53, czesto stwierdza si¢ zaburzenie funkcjonowania szlaku sygna-
towego Hedgehog, ktéry odgrywa kluczows role w regulacji prawidtowego
rozwoju i proliferacji komérek [3, 13].

Oprécz wymienionych wczesniej czynnikéw, w rozwoju i progresji no-
wotworow skory istotng role odgrywaja geny kodujace metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomdrkowej [20]. Metaloproteinazy (MMPs) s3 rodzing
zaleznych od cynku enzymodw proteolitycznych, zdolnych do przebudowy
i degradacji bialek przestrzeni pozakomorkowej (extracellular matrix -
ECM) i blony podstawnej naczyn. Enzymy te syntetyzowane s3 przez wiek-
sz0$¢ komorek organizmu, w tym leukocyty, makrofagi, komérki srédbton-
ka, fibroblasty, a w warunkach patologicznych takze przez komoérki nowo-
tworowe.

Badania struktury metaloproteinaz wykazaly, ze posiadaja one budowe
wielodomenowg. W ich sktad wchodzi peptyd sygnalowy, propeptyd oraz
domena katalityczna. Metaloproteinazy powstaja w komdrkach jako prepro-
enzymy, a nastepnie wydzielane s3 w postaci proenzymodw. Ich uwolnienie
do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej mozliwe jest dzigki odcieciu dome-
ny sygnalowej. Sekwencja propeptydu uniemozliwia aktywacje czastecz-
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ki MMP, dzieki czemu poza komoérka znajduje si¢ ona w formie latentne;j.
W takim stanie cynk zablokowany jest wigzaniem koordynacyjnym utwo-
rzonym przez cysteing znajdujaca sie¢ w domenie sygnatowej N-koncowej
cze$ci tancucha biatkowego. Wyjatek od tej reguty stanowiag MT-MMPs, czy-
li metaloproteinazy typu blonowego. Po ich wydzieleniu pozostajg one na
powierzchni komorki i nie wykazujg formy pro enzymatycznej [12, 18].

Uwalnianie metaloproteinaz w warunkach fizjologicznych moze by¢
regulowane na rézne sposoby, gtéwne z nich to transkrypcja gendéw przez
czynniki wzrostu, cytokiny, estry forbolu oraz onkogeny, ktére powstaja
z protoonkogendw fas i jun. Sposrdd czynnikéw wzrostu najwigkszy wpltyw
na sekrecje MMP posiada naskorkowy czynnik wzrostu (EGF), srédbtonko-
wy czynnik wzrostu (VEGF), czynnik martwicy nowotworu (TNF), inter-
leukina 1 (IL-1) oraz hormony. Wszystkie te endogennie wydzielane sub-
stancje, jak rdwniez interakcje miedzykomorkowe i oddziatywania komorek
z macierzg zewnatrzkomorkowa posiadaja funkcje stymulujacg wydzielanie
MPPs [18]. W przypadku nowotworéw istotng role w zwigkszeniu poziomu
metaloproteinaz odgrywaja réwniez czynniki kancerogenne, takie promie-
niowanie ultrafioletowe.

Aktywacja metaloproteinaz polega na usunieciu cysteiny z domeny zawie-
rajacej atom cynku, co prowadzi do zmiany konformacji czasteczki [8, 12].
W efekcie nastepuje odszczepienie fragmentu N-terminalnego i odstonigcie
centrum aktywnego z jonami cynku. W takiej postaci metaloproteinazy s3
zdolne do pelnienia swoich regulacyjnych i strukturalnych funkcji w orga-
nizmie. W warunkach fizjologicznych biora one aktywny udzial m.in. w mi-
gracji komorek w czasie wzrostu, przebudowie tkanki podporowej, rozwoju
szkieletu, angiogenezie, agregacji plytek krwi oraz gojeniu ran i tworzeniu
blizn. Oprdcz tego warunkujg cykliczne zmiany w endometrium, reguluja
gospodarke elektrolitowa, a w rozwoju prenatalnym sg waznym czynnikiem
wplywajacym na embriogeneze. Aktywno$¢ metaloproteinaz ujawnia sig
jednak nie tylko w procesach fizjologicznych. Udowodniono, ze odgrywaja
one kluczowgy role takze w wielu stanach patologicznych, takich jak procesy
zapalne, choroby degeneracyjne (choroba Alzheimera, stwardnienie rozsia-
ne, stwardnienie zanikowe boczne), choroby o podtozu immunologicznym
(reumatoidalne zapalenie stawow). Wielu autoréw podkresla rowniez udziat
metaloproteinaz w inicjacji rozwoju nowotwordw, np. czerniaku zto§liwym
[14, 18].

Efektem enzymatycznego dzialania metaloproteinaz jest zaburzenie
struktury macierzy migdzykomoérkowej, dzigki czemu zwiekszona zostaje
objetos¢ przestrzeni pomiedzy komdrkami. Biatka macierzy petnia bardzo
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istotne funkcje nie tylko w prawidtowej organizacji mikroarchitektury tka-
nek, ale rowniez biorg udzial w przewodzeniu sygnatéw ze $rodowiska ze-
wnetrznego komorek do ich wnetrza, s3 ligandami integryn oraz komoérko-
wych receptoréw adhezyjnych. Dodatkowo wiaza one rozmaite substancje
obecne w przestrzeni migdzykomdrkowej w postaci latentnej, w tym takze
czynniki wzrostu.

Metaloproteinazy przez wplyw na organizacje macierzy miedzykomor-
kowej uczestnicza we wszystkich wyzej wymienionych procesach. Do rodzi-
ny metaloproteinaz nalezy 23 typéw enzymow, z tym ze 22 z nich wyste-
puje u cztowieka. Metaloproteinazy zostaly oznaczone numerami od 1 do
28, jednak trzeba podkresli¢, ze nie przydzielono im liczb 4, 5, 6, 18 i 22.
Spowodowane jest to duplikacjg odkry¢ identycznych bialek przez réznych
naukowcéw w tym samym czasie [12].

Metaloproteinazy w oparciu o swoisto$¢ substratowa oraz rodznice
w strukturze czwartorzedowej tancucha biatkowego zostaly podzielone na
5 grup. Pierwsza z nich stanowia kolagenazy, do ktdrych zalicza si¢ MMP-
1 oraz MMP-8. Enzymy te odpowiadaja za degradacje kolagenu typu I, II
i III. Kolejng grupe tworza zelatynazy (MMP-2 i MMP-9), ktére swoiscie
rozszczepiaja kolagen typu IV w blonach podstawnych, kolagen typu Vi VII,
a takze czasteczke zelatyny. Nastepne z nich czyli stromelizyny (3, 10, 11,
18) majg zdolnos¢ rozkladania sktadnikéw bialek przestrzeni pozakomor-
kowej: fibronektyny, lamininy, proteoglikanéw oraz tak samo, jak zelatynazy,
kolagenu typu IV w blonach podstawnych. Metaloproteinazy blonowe, do
ktérych zalicza si¢ MMP-14/MT1-MMP, MMP-15/MT-2-MMP, MMP-16/
MT3-MMP, MMP-17/MT4-MMP, aktywuja niektoére prometaloproteinazy,
w tym MT1-MMP i MT2-MMP. Moga one réwniez degradowa¢ niektére
sktadniki EMC. Ostatnia grupa obejmuje nie wymieniona wczesniej metry-
lizyne, czyli MMP-7 oraz MPP-12 [14, 19].

Obnizenie aktywnosci metaloproteinaz mozna uzyska¢ na dwa rézne
sposoby, a mianowicie przez zablokowanie genéw odpowiedzialnych za wy-
twarzanie okreslonych typéw MPP lub aktywacje genéw kodujacych tkan-
kowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs). Obecnie znane sg cztery rodzaje
TIMPs i zalicza si¢ do nich TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 oraz TIMP-4. Kazdy
z nich posiada w swojej strukturze dwie domeny. Domena N-terminalna jest
identyczna we wszystkich wymienionych tu rodzajach inhibitoréw. Dzieki
niej TIMP wiaze si¢ z centrum aktywnym metaloproteinaz i blokuje ich ak-
tywnos¢. Druga domena, obejmujaca C-konicowa czgs¢ tancucha biatkowe-
go, wplywa na polaczenie si¢ inhibitora z fragmentem podobnym do hemo-
peksyny metaloproteinaz. Wyjatek stanowi TIMP-2, ktéry moze blokowa¢
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MMP-2 i MMP-3 poprzez polaczenie si¢ z nimi wlasnie ta3 domeng [10].

Funkcja regulacyjna tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz polega
na hamowaniu degradacji macierzy zewnatrzkomoérkowej zaréwno poprzez
rozklad, jak i dezaktywacj¢ MMP. Badania wykazaly, ze w tkankach najpow-
szechniej wystepuje TIMP-1 i TIMP-2.

TIMP-1 jest rozpuszczalng glikoproteing produkowang przez wiekszos¢
komorek organizmu, a TIMP-2 to bialko powstajace wylacznie przy udziale
fibroblastow i komorek endotelialnych. Oprécz dzialania hamujacego ak-
tywno$¢ metaloproteinaz, oba te enzymy maja dzialanie angiogenne poprzez
bezposrednie blokowanie migracji i proliferacji komoérek srédbtonka, a po-
nadto sg promotorami wzrostu i hamujg proces apoptozy. Niespecyficznymi,
endogennymi inhibitorami metaloproteinaz sg takze 2-makroglobulina, al-
antyproteaza, czynnik wzrostu 3 (TGF-f), hormony steroidowe, a takze cy-
tokiny przeciwzapalne - interferon gamma (IFN-y) i interleukina-4 (IL-4).

Metaloproteinazy wytwarzane s zaréwno przez komorki zdrowe, jak
i te zmienione nowotworowo. Wigze si¢ to z tym, ze komdrki nowotworowe
syntetyzujag specyficzny czynnik, ktéry pobudza wytwarzanie MMP przez
fibroblasty. Jest nim czasteczka EMMPRIM (extracellular matrix metallo-
proteinaise inducer), ktora znajduje si¢ na powierzchni transformowanych
komorek i oddzialujac z znajdujacymi si¢ w poblizu fibroblastami stymuluje
synteze kolagenaz, zelatynazy A oraz stromielizyny. Oprécz tego czasteczka
EMMPRIM zwieksza ekspresje aktywatoréw prozelatynazy A, MT-1-MMP
oraz MT-2-MMP w okolicy, gdzie zlokalizowane s3 komdrki nowotworowe
[18].

Zmiana pierwotnej aktywno$ci metaloproteinaz w komdrkach rakowych
prowadzi do nadmiernej aktywacji proteolizy zewnatrzkomdrkowej. Proces
ten pozwala na inwazj¢ nowotworu, poniewaz umozliwia pokonanie barier,
jakie napotykaja na swojej drodze komdrki nowotworowe [19]. Tkankowe
inhibitory metaloproteinaz mogg skutecznie hamowac aktywnos¢ proteoli-
tyczng MMPs, a tym samym odgrywaja wazna role w ustalaniu réwnowagi
pomiedzy degradacja i synteza macierzy zewnatrzkomorkowej. Wykazano,
ze nadmierne wydzielanie MMPs przez komdrki nowotwordéw ztosliwych
stymuluje zwiekszong synteze TIMPs i zapewnia utrzymanie prawidlowe;
struktury bialek przestrzeni pozakomoérkowej. Nalezy podkresli¢, ze funkcja
tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz jest zachowana wylacznie wtedy,
gdy ich stosunek jest znaczaco wiekszy w poréwnaniu do MMPs. W sytu-
acji przeciwnej dochodzi do modulacji wzrostu komoérek guza, jego migra-
cji, inwazji okolicznych tkanek, tworzeniu przerzutéw oraz nowych naczyn
krwiono$nych, czyli szeroko rozumianej progresji nowotworu. Ma to zwig-
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zek nie tylko z wplywem metaloproteinaz na degradacje bialek przestrzeni
zewnatrzkomorkowej, ale takze zaleznym od MMPs naplywem czynnikéw
wzrostu i cytokin [14].

W progresji raka podstawnokomdrkowego gléwna role odgrywaja na-
lezace do grupy zelatynaz metaloproteinazy typu 2 oraz 9, a takze ich inhi-
bitory. Budowa tych enzymow $cisle wiaze si¢ z pelniong przez nie funkcja.
W ich domenie katalitycznej obecny jest fragment powtarzajacych si¢ se-
kwencji aminokwaséw, ktory umozliwia polaczenie si¢ czasteczki MMP-2
i MMP-9 z kolagenem i elastyng [18]. Dzieki zdolnosci tych enzymdw do de-
gradacji kolagenu typu IV, komoérki nowotworowe maja mozliwos¢ migracji
poza tkanke guza i tworzenia przerzutéw odlegltych. Kluczows role w tym
procesie odgrywa MMP-9, ktora dziala jako promotor inwazji nowotworu.
Udowodniono, ze jej zwickszona ekspresja koreluje ze stopniem zaawanso-
wania raka podstawnokomdrkowego i odpowiada za grozniejszy przebieg tej
choroby. Oproécz tego istnieja réwniez doniesienia o roli MMP-9 w procesie
neoangiogenezy, gdyz bierze ona udzial we wzroscie komoérek srodbtonka
i aktywacji czynnikéw proangiogennych. Funkcja ta jeszcze bardziej uwypu-
kla istotng role metaloproteinazy 9 w indukcji wzrostu guza i progresji BCC
8, 12, 14].

Zaréwno TIMP-1, jak i TIMP-2 moga hamowa¢ aktywno$¢ MMP-2 oraz
MMP-9 poprzez wigzanie si¢ z rejonem aktywnym tych enzymoéw. Nalezy
podkresli¢, ze TIMP-2 ma wigksze powinowactwo do MMP-2 i MMP-9 niz
TIMP-1, a jego funkcja nie ogranicza si¢ tylko do ochrony sktadnikéw ma-
cierzy pozakomodrkowej. Przyczynia sie on réwniez do hamowania wzrostu
guza poprzez zamykanie jego struktury w sieci srédmigzszowego kolagenu,
a takze blokuje proces angiogenezy i tworzenie si¢ przerzutéw odlegtych.

Niedawno przeprowadzone badania procesu kancerogenezy na poziomie
molekularnym dostarczyly dodatkowych informacji na temat roli TIMP-
2. Udowodniono, ze zwigkszenie jego poziomu w tkance nowotworowej
promuje rozwdj i progresje nowotworu, a tym samym pogarsza rokowanie
u chorych na raka podstawnokomorkowego. Nalezy podkresli¢, ze mecha-
nizm tego zjawiska nadal pozostaje niejasny i wymaga przeprowadzenia do-
datkowych badan [14, 16].

Nie bez znaczenia w aspekcie podjecia leczenia pacjentéw z BCC jest
wiasciwa diagnostyka. Niejednorodnos¢ komorek tworzacych ogniska prze-
rzutéw nowotworowych, zréznicowane umiejscowienie czy wielko$¢ zmian
nowotworowych pozostajaca poza czulodcia dostepnych metod diagnostyki
obrazowej to cechy rozsianych zmian nowotworowych przyczyniajace si¢ do
wysokiej umieralnodci wsrod pacjentéw onkologicznych. Metaloproteina-
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zy odgrywaja role w wielu fizjologicznych i patologicznych procesach za-
chodzacych w zywym organizmie. MMPs degraduja skfadniki ECM, w tym
biatka kolagenowe, proteoglikany i lamininy, przez co umozliwiajg migracje
komorek, a takze regulujg strukture macierzy zewnatrzkomodrkowej oraz
utrzymanie prawidtowych funkeji komoérek tkanki facznej. Zaburzenie réw-
nowagi pomiedzy metaloproteinazami, a czynnikami je hamujacymi lezy
u podstaw wielu schorzen. Nalezy podkresli¢ udzial tych enzyméw w inwa-
zji wielu nowotworéw, czego dowodem jest wzrost aktywnosci metaloprote-
inaz, m.in. w raku piersi, macicy, prostaty, pecherza moczowego, przetyku,
jelita grubego czy skory.

Metaloproteinazy odgrywajg znaczaca role w progresji nowotworu. Po-
budzaja komoérki nowotworowe do wzrostu przez wplyw na uwalnianie
transmembranowych czynnikéw wzrostu. MMPs moga réwniez hamowac
rozw6j nowotworu przez wydzielania TGF-P. Dzieki trawieniu macierzy
zewnatrzkomorkowej i polaczen miedzykomoérkowych metaloproteinazy
umozliwiaja komdérkom nowotworowym migracje oraz inwazje. Niektore
MMPs mogg obniza¢ skutecznos¢ przeciwnowotworowych reakcji immu-
nologicznych przez niszczenie receptoréw dla IL-2 na limfocytach T.

Metaloproteinazami uczestniczagcymi w procesie angiogenezy sa gtéwnie:
MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9 trawigce kolagen typu IV. Proces ten jest
konieczny do przerwania ciggtosci btony naczyn krwionosnych. Przerwanie
blony podstawnej naczyn pozwala na migracje komorek $rodbtonka naczyn
do macierzy pozakomoérkowej. Tam w przygotowanej przez metaloproteina-
zy przestrzeni komorki srédblonka naczyn moga tworzy¢ nowe naczynia dla
rosngcego guza. Z rozwojem guza nowotworowego, ktéry wymaga nowych
naczyn krwionosnych do swojego wzrostu musi by¢ zwigzana cho¢ jedna
z wymienionych metaloproteinaz.

Udzial metaloproteinaz w rozro$cie nowotworéw potwierdza wzrost wy-
dzielania i aktywno$ci metaloproteinaz niemal we wszystkich typach nowo-
tworéw u ludzi. Stwierdzenie podwyzszonego poziomu MMP koreluje ze
stopniem zaawansowania, wyzszg inwazyjnoscia, szybkoscig dawania prze-
rzutéw odlegtych i krétszym okresem przezycia chorego. Nasilona miejsco-
wa ekspresja MMPs uwazana jest za nowy, istotny czynnik prognostyczny,
ktory moze decydowac¢ o wdrozeniu leczenia uzupelniajacego. Istotne zatem
jest poszukiwanie czynnikéw promujacych powstawanie przerzutéw. Takimi
markerami inwazyjnosci majacymi udzial w procesie metastazy sa metalo-
proteinazy.

Dowiedzione réznice w zakresie aktywno$ci MMPs pomiedzy tkankami
zmienionymi nowotworowo a tkankami prawidlowymi, staja si¢ punktem
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wyjscia do wyboru testéw dla enzymoéw proteolitycznych, przebiegajacych
réwnolegle z badaniami histopatologicznymi. Mozliwe zatem bedzie po-
wstanie systemu klasyfikacji zmian histopatologicznych, obejmujacy row-
niez zmiany molekularne dotyczace ekspresji mRNA, bialek i aktywnosci
dla MMPs. Poprawi to znaczaco jako$¢ odrdznienia tkanki guza od tkanki
prawidlowej, co pozwoli zmniejszy¢ liczbe wznéw nowotworowych.
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