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Basal cell carcinoma - evaluation of mRNA expression for collagen type I and III and matrix
metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 depending on the skin phototypes of cancer patients
Abstract

In the skin take place a number of important processes necessary for the proper functioning of
the body. One of the important factors that influence on the skin is UV radiation. UVA penetrates
deeper into skin than UVB causing damage to DNA, that is why it may be an initiating factor of
carcinogenesis in the skin.

In people with low skin phototype often develop non melanoma skin cancers - NMSC. Incidence
of NMSC continues to increase, leading to rapid development of research on the pathogenesis of
these tumors, as well as studying of the determination of new markers specific for this group of
tumors.

In the progression of skin cancer, metalloproteinases play a significant role. MMPs may also inhibit
a tumor growth by the secretion of cytokines. Increased local expression of MMPs is considered
anew and important prognostic factor which can decide on the implementation of adjuvant treat-
ment.
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Skoéra zbudowana jest z trzech zasadniczych warstw: naskorka, skdry wlasciwej
i tkanki podskérnej. W skorze zachodzi wiele istotnych proceséw niezbednych do
prawidiowego funkcjonowania organizmu. Jest przede wszystkim pierwszg linig
obrony przed szkodliwymi czynnikami chemicznymi, fizycznymi, a takze mikro-
organizmami [1]. Najwazniejszg jej funkcja jest oddzielenie srodowiska wewnetrz-
nego organizmu od srodowiska zewnetrznego. Istotna jest takze mozliwos$¢ odbio-
ru bodzcéw pochodzacych z zewnatrz, przy jednoczesnym zapewnieniu ochrony
przed szkodliwymi czynnikami $rodowiska. Barier¢ fizyczng stanowi warstwa
rogowa naskorka, ktora zabezpiecza przed dzialaniem czynnikéw mechanicznych
oraz transdermalng penetracja mikroorganizméw. Stanowi dzigki temu jeden
z mechanizmdéw odpornosci nieswoistej organizmu. Lipidy, kwasy organiczne, en-
zymy hydrolityczne, bialka o dzialaniu antybakteryjnym oraz makrofagi tworza
barier¢ chronigca przed czynnikami chemicznymi. Blisko siebie lezace komorki
skory, dodatkowo uszczelnione substancja pozakomoérkows, tworza bariere nie-
przepuszczalng dla wody [1], [2]. Gruczoly potowe, obecne migdzy komdérkami,
sprawiaja, ze skora posredniczy w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
w termoregulacji [1], [2]. Poprzez liczne receptory obecne w skérze, mozliwy jest
odbidér bodzcéw zewnetrznych. Powierzchnia skéry czlowieka wynosi 1,25-2m?
(3].

Jednym z istotnych czynnikéw wywierajacych wplyw na skore jest promienio-
wanie UV. Promieniowanie ultrafioletowe jest czedcig spektrum promieniowania
elektromagnetycznego emitowanego przez Storice. W sktad promieniowania UV
wchodzg trzy zakresy fal, okreslane jako UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm)
oraz UVC (200-290 nm). UVC jest calkowicie pochfaniane przez ozon atmo-
sferyczny, przenika wiec minimalnie do powierzchni Ziemi, ma zatem niewielki
wplyw na zdrowie cztowieka. Réwniez ponad 90% promieni UVB jest pochlania-
ne przez ozon [4], natomiast UVA przechodzi przez atmosfere i dociera do po-
wierzchni Ziemi w niemal niezmienionej formie. Tak wiec znaczenie dla zdrowia
czlowieka ma promieniowanie UVA i UVB. Wzrost poziomu niektérych rodzajow
promieniowania ultrafioletowego docierajacego do Ziemi zwigzany jest ze spad-
kiem ilo$ci ozonu stratosferycznego. Jest to zjawisko globalne, szczegélnie silne na
obszarach uprzemystowionych, w obrebie ktdrych stopient zachmurzenia jest nie-
znaczny. UVA penetruje skore czlowieka glebiej niz UVB, jednak widma dzialania
biologicznego wskazujg, Ze promieniowanie UVB wywoluje uszkodzenia DNA,
zatem wydaje si¢ kluczowym czynnikiem w inicjacji proceséw rakotworczych
w skdrze [5], [6]. Promieniowanie ultrafioletowe jest wszechobecne. Kazdy pod-
lega ekspozycji na promienie ultrafioletowe na co dzien. Ekspozycji tej nie mozna
catkowicie unikna¢ - ze wzgledu na koniecznos¢ syntezy witaminy D.
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Tab. 1. Typy skory wedtug Fitzpatricka [7]

Typ skory | Oparzenie stoneczne |  Sciemnienie skéry Populacja

I Zawsze Nigdy Celtycka

II Zawsze Czasem Kaukaska

III Czasami Zawsze Kaukaska

Iv Nigdy Zawsze Kaukaska

\ Nigdy Zawsze rdzenni Amerykanie
VI Nigdy Zawsze Afroamerykanie

Ostatnio zwraca si¢ uwage na korzystne dla zdrowia dzialanie odpowiedniej
dawki UV, co zwigzane jest z synteza witaminy D w skorze [1]. Zatem korzystny
lub negatywny wplyw promieniowania UV bedzie zalezal od interakcji dawki UV
i zabarwienia skory osoéb poddawanych ekspozycji na kapiele stoneczne. Pigmen-
tacja skory zmienia warto$¢ oddziatywania promieniowania UV i mozliwo$¢ wy-
wolania nowotwordw skory, dla ktérych gtéwnym czynnikiem pojawiania sie jest
narazenie skory na ekspozycje ma $wiatlo stoneczne. Najcze$ciej uzywang klasyfi-
kacja typow skory z uwzglednieniem wrazliwosci na UV jest skala wg Fitzpatricka.
Opiera si¢ ona na indywidualnej reakgji skornej na promienie sfoneczne i wyréznia
sie 6 fototypow skory (I-VI) [2], [7], [8], [9]. Do oceny fototypu skory przeprowa-
dzony zostaje szczegdtowy wywiad, na podstawie ktorego okresla sie indywidualna
reakcje na $wiatto stoneczne w pierwszej w danym roku 30-minutowej ekspozycji
w sloneczny dzien w godzinach potudniowych. Zaobserwowano, ze u 0s6b z niskim
fototypem skory czesciej rozwijaja si¢ niemelanocytowe nowotwory skory [10],
[11]. U ludzi rasy kaukaskiej stwierdza si¢ 19 razy wieksza czestos¢ wystepowania
niemelanocytowych nowotwordw skory (non melanoma skin cancers - NMSC) niz
u ludzi rasy czarnej [9]. Liczba zachorowan na NMSC stale sie zwigksza, co powo-
duje intensywny rozwdj badan nad patogeneza tych nowotwordw, a takze opraco-
wywanie oznaczania nowych markeréw swoistych dla tej grupy nowotworéw.

Skoéra o wysokim stopniu pigmentacji jest znaczaco mniej narazona na dzia-
lanie promieniowania UV, a tym samym na powstawanie nowotworow, niz sko-
ra o niewielkiej pigmentacji. UV stanowi najwazniejszy czynnik $rodowiskowy
w rozwoju zjawiska fotoimmunosupresji i fotokancerogenezy. Absorpcja promie-
niowania ultrafioletowego przez DNA prowadzi do powstania fotoproduktow. Kie-
dy fotoprodukty ulegna nadmiernemu nagromadzeniu, a jednoczesnie w komorce
brak jest wlasciwie funkcjonujacych systeméw naprawczych, w wyniku zaburzenia
ekspresji protoonkogenéw i gendéw supresorowych, nastepuje zaburzenie cyklu
komoérkowego, co skutkuje utrwalaniem si¢ powstalych mutacji. Prowadzi to do
powstania nowotworéw skory, w tym NMSC [10].
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Do NMSC zalicza sie raki podstawnokomodrkowe (basal cell carcinoma - BCC)
i kolczystokomorkowe (squamous cell carcinoma — SCC) [12], [13]. Niemelanocy-
towe nowotwory skory, w tym BCC, s3 najczestszymi nowotworami skory ludzi
rasy bialej z I-III fototypem skory. BCC stanowi okoto 25% wszystkich diagno-
zowanych nowotworéw, a wéréd nowotworéw skory obejmuje 65-75%. Wirod
nieczerniakowych nowotworéw skory jest tez najczgsciej diagnozowanym typem
[14], [15]. Etiopatogeneza raka podstawnokomorkowego jest zlozona i wcigz nie
do konca poznana. Niezaprzeczalny wplyw na rozw6j BCC ma stata ekspozycja
na promieniowanie stoneczne [16], [17], [18], [19], [20]. Wzrost zapadalnosci na
BCC odnotowuje si¢ w regionach o duzym nastonecznieniu, zwlaszcza na tere-
nach wyzynnych i w okolicach réwnika [16], [17]. Jednym z czynnikéw sprzy-
jajacych rozwojowi guzéw BCC jest jasny kolor skéry [23]. Z badan wynika, ze
osoby o niskim fototypie (I-III) znacznie czeéciej choruja na BCC [8], [18], [24],
ponadto u ludzi rasy kaukaskiej czesto§¢ wystepowania BCC jest wielokrotnie
wyzsza niz u ludzi rasy czarnej [18], u ktérych z kolei proporcjonalnie czgsciej
wystepuje SCC (squamous cell carcinoma) [2], [16]. Zapadalno$¢ na BCC nie jest
determinowana plcig, mimo to czesciej chorujg mezczyzni, co wynika z wykony-
wania przez me¢zczyzn zawod6w narazonych na ciagla ekspozycje stoneczng, a nie
z predyspozycji genetycznych [14], [16], [21]. Guzy typu BCC pojawiaja si¢ naj-
czgsciej na skorze osob starszych. Szczyt zachorowalnosci przypada na 7 dekade
zycia. U 0s6b mtodszych BCC wystepuje sporadycznie, a u dzieci praktycznie nie
jest diagnozowany [21], [22].

Rak podstawnokomorkowy jest zaliczany do guzéw typu plodowego. Ko-
morki guza sg zréznicowane na poziomie tworzacych si¢ zawigzkow przydatkow
ektodermy [19], [25]. Komorki te s male, okragle, o silnie zasadochlonnej cy-
toplazmie i swoim wygladem przypominaja keratynocyty warstwy podstawnej
naskdrka [25]. Badania immunohistochemiczne potwierdzaja, ze komdrki BCC
wywodzg si¢ z komdrek macierzystych naskoérka [20], ale takze z komoérek ma-
cierzy wlosa. Rak podstawnokomorkowy jest nowotworem o niewielkiej i tylko
miejscowej zlodliwosci [14], [16], [23]. Rozrasta si¢ kosztem otaczajacych go tka-
nek [20], rozbudowujac macierz pozakomoérkowa bogata w kolageny, fibronekty-
ne, lamine, tenascyne [17]. BCC charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem, ktéry
W znacznym stopniu ogranicza apoptoza kompensujaca nieustannie proliferu-
jace komorki nowotworowe [17], [19]. BCC rzadko wystepuje w postaci agre-
sywnych guzéw, ktore gteboko naciekajg i daja wznowy. Nawet tego typu zmiany
sporadycznie daja przerzuty [21]. Ta cecha wyrdznia BCC sposr6d nowotworéw
skory. Oszacowana dla tego typu nowotworu skltonno$¢ do dawania przerzutéow
wynosi od 0,1-0,003% [6], [14], [25]. Na rzadko$¢ tworzenia przerzutéw przez
guzy BCC ma wplyw kilka czynnikéw, w tym m.in. ciagloé¢ blony podstawnej
naskorka.
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Wiekszos¢ ognisk BCC zlokalizowana jest na nieowlosionej skérze glowy [19].
Okoto 80% zmian BCC wystepuje w gornej czesci twarzy powyzej linii taczacej kat
ust z platkami usznymi. Najrzadziej guzy BCC rozwijaja si¢ na owlosionej skorze
glowy i gdérnej czesci tutowia [14], [16].

Ze wzgledu na cechy morfologiczne guza, wyréznia si¢ kilka typow klinicz-
nych BCC. Do najpowszechniejszych naleza: posta¢ guzkowa, powierzchniowa
i barwnikowa [18]. Do odmian bardziej agresywnych, zwigzanych z naciekaniem
iniszczeniem tkanek, zalicza si¢ typy naciekajace, twardzino-podobny oraz mikro-
guzkowy [14], [24].

W 60% diagnozowanych przypadkéw spotykana jest posta¢ guzkowa (BCC no-
dosum) [25]. Druga pod wzgledem czgstosci wystepowania postacig BCC jest jego
odmiana powierzchniowa (BCC superficiale) [16]. Charakteryzuje si¢ ona wielo-
ogniskowym wzrostem i lokalizacjg na powierzchni tulowia, gdzie tworzy liczne,
dobrze odgraniczone, powierzchowne plamy [16], [19], [23].

W progresji nowotworu, w tym takze nowotwordw skdry, znaczaca role od-
grywaja metaloproteinazy. Enzymy tej grupy pobudzaja komoérki nowotworowe
do wzrostu przez wplyw na uwalnianie transmembranowych czynnikéw wzrostu.
MMPs moga réwniez hamowac rozw6j nowotworu przez wydzielania TGF- [20].
Dzigki trawieniu macierzy zewnatrzkomodrkowej i potaczen migdzykomorkowych,
metaloproteinazy umozliwiaja komérkom nowotworowym migracje oraz inwazje
[20]. Udzial metaloproteinaz w rozro$cie nowotwordw potwierdza wzrost wydzie-
lania i aktywnosci metaloproteinaz niemal we wszystkich typach nowotworéw
u ludzi. Stwierdzenie podwyzszonego poziomu MMPs koreluje ze stopniem za-
awansowania, wyzsza inwazyjnoscig, szybkoscia dawania przerzutéw odleglych
i krétszym okresem przezycia chorego. Nasilona miejscowa ekspresja MMP uwa-
zana jest za nowy, istotny czynnik prognostyczny, ktéry moze decydowa¢ o wdro-
zeniu leczenia uzupelniajacego [27].

Cel badan

Celem przedstawionych badan bylo poréwnanie ekspresji mRNA dla kolagenu typu
IiIII oraz dla metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w bioptatach skéry zmienionej no-
wotworowo w przebiegu raka podstawnokomadrkowego i w skorze zdrowej, pocho-
dzacej z marginesu guza, pobranych od tych samych pacjentéw, sklasyfikowanych
wedlug fototypow skory.

Materiat

Materiat do badan stanowity bioptaty skoéry z guza podstawnokomorkowego oraz
wycinki marginesu zdrowej tkanki otaczajacej guz, pochodzace od tego samego
pacjenta. Na podstawie decyzji Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego,
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uzyskano zgode na przeprowadzenie badan w powyzszym materiale. Przebadano
grupe 11 pacjentéw ze stwierdzonymi zmianami nowotworowymi skoéry, oznaczo-
nymi histopatologicznie jako BCC nodularis i BCC superficiale. Sredni wiek w ba-
danej grupie chorych wynosit 73 lata.

Metody

Ekstrakcje calkowitego RNA wykonano przy uzyciu zestawu RNeasy Lipid Tissue
Mini Kit (Qiagen). Izolacj¢ prowadzono zgodnie z procedura podang przez pro-
ducenta. Caty proces prowadzono w komorze DNA/RNA UV-Cleaner UVC/T-AR
(Biosan). Po izolacji oceniano ilo$¢ oraz jakos¢ wyizolowanego catkowitego RNA
metoda spektrofotometryczng. Reakcje RT-PCR prowadzono stosujac zestaw Re-
vertAid H Minus First stand cDNA Synthesis Kit (Fermentas). Powstale cDNA sto-
sowano jako matryce do amplifikacji okres§lonego fragmentu genu. Reakcje PCR
dla amplifikacji sekwencji genu dla kolagenu typu I, wykonano z zastosowaniem
starterow o nastepujacej sekwencji: ni¢ sensowna (kodujaca): 5-CTGCAAGA-
ACAGCATTGCAT-3; ni¢ antysensowna (matrycowa): 5-GGCGTGATGGCT-
TATTTGTT-3" Wielkos¢ produktu powstajacego w reakcji PCR wynosita 258bp.
Reakcje PCR dla amplifikacji sekwencji genu dla kolagenu typu IIT wykonano
w analogiczny sposéb, jak dla genu kolagenu typu I. Stosowano startery o nastepuja-
cej sekwengji: ni¢ sensowna (kodujaca): 5-GGGAACAACTTGATGGTGCT-3; ni¢
antysensowna (matrycowa): 5-CCTCCTTCAACAGCTTCCTG-3" Wielko$¢ pro-
duktu powstajacego w reakeji PCR wynosita 275bp. Reakcje PCR dla amplifikacji
sekwencji genu MMP-2 wykonano w analogiczny sposob, jak dla genéw kolagenu
typu I i III, przy zastosowaniu starteréw o nastepujacej sekwencji: ni¢ sensowna
(kodujaca): 5-CACTTTCCTGGGCAACAAAT-3) ni¢ antysensowna (matrycowa):
5-CTCCTGAATGCCCTTGATGT-3" Wielko$¢ produktu powstajacego w reakcji
PCR wynosita 271 bp. Reakcje PCR dla amplifikacji sekwencji genu MMP-9 wy-
konano w analogiczny sposéb, jak dla genu MMP-2. Stosowano startery o nastepu-
jacej sekwengcji: ni¢ sensowna (kodujaca): 5-TCCCTGGAGACCTGAGAACC-3,
ni¢ antysensowna (matrycowa): 5-GTCGTCGGTGTCGTAGTTGG-3. Wielkos¢
produktu powstajacego w reakcji PCR wynosila 659bp. Jako gen referencyjny wy-
brano gen ludzkiej B-aktyny (ACTB). Reakcje PCR dla amplifikacji sekwencji genu
ACTB wykonano w analogiczny sposob, jak dla genéw MMPs oraz kolagenow.
Startery komplementarne do sekwencji docelowej genu ACTB: ni¢ sensowna (ko-
dujaca): 5-GGACTTCGAGCAAGAGATGG-3; ni¢ antysensowna (matrycowa):
5-AGCACTGTGTTGGCGTACAG-3" Wielkos¢ produktu powstajacego w reakcji
PCR wynosifa 234bp. Produkty reakcji PCR rozdzielono elektroforetycznie w zelu
agarozowym z dodatkiem bromku etydyny. Po elektroforezie wykonywano zdjecia
zeli w $wietle UV z zastosowaniem kamery DS Digital Science Electrophoresis Do-
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cumentation and Analysis System firmy Kodak (USA). Analiza densytometryczna
prazkow wykonana zostata z uzyciem oprogramowania Quantity One 4.3.2.

Analiza statystyczna

Prawidlowos$¢ rozktadu sprawdzano testem Shapiro-Wilka, a nast¢pnie wykorzysta-
no test t-Studenta oraz test Wilcoxona dla oceny znamiennodci statystycznej.

Wyniki
W badanej grupie dwoch pacjentéw posiadato fototyp skory okreslony wedtug skali
Fitzpatricka jako II, pieciu - fototyp III, a czterech — IV.
U pacjentéw z fototypem II stwierdzono guzy BCC typu powierzchniowego.
U trzech pacjentow z fototypem III stwierdzono guzy BCC typu guzkowego nacie-
kajacego, a u dwoch pacjentéw zmiane BCC typu powierzchniowego. U wszystkich
czterech pacjentdw z fototypem IV stwierdzono guzy BCC typu powierzchniowego.
Srednie wartosci gestosci densytometrycznej dla ekspresji mRNA dla kolage-
nu typu I w tkankach pochodzacych z guza BCC i w tkankach z marginesu guza,
u pacjentéw przedstawiono na wykresie (ryc. 1).

Ryc. 1. Srednie wartosci gestosci densytometrycznej dla kolagenu typu I
u pacjentéw z fototypami skory II, IIT i IV wedtug skali Fitzpatricka
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Ryc. 2. Srednie wartoéci gestosci densytometrycznej dla kolagenu typu I11
u pacjentow z fototypami skory II, I1T i IV wedlug skali Fitzpatricka
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Srednie warto$ci gestosci densytometrycznej dla ekspresji mRNA dla MMP-2
w tkankach pochodzacych z guza BCC i w tkankach z marginesu guza u pacjentéw
przedstawiono na wykresie 3.

Ryc. 3. Srednie wartosci gestosci densytometrycznej dla MMP-2 u pacjentéw
z fototypami skory II, IIT i IV wedtug skali Fitzpatricka
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Srednie wartodci gestosci densytometrycznej dla ekspresji mRNA dla MMP-9
w tkankach pochodzacych z guza BCC i w tkankach z marginesu guza u pacjentéw
przedstawiono na wykresie 4.

Ryc. 4. Srednie wartosci gestosci densytometrycznej dla MMP-9 u pacjentéw
z fototypami skory I, IIT i IV wedtug skali Fitzpatricka
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Omowienie wynikow

Oszacowano, ze co roku w Europie, USA i Australii liczba nowych przypadkéw BCC
wzrasta 0 3-6% [20]. Brak danych na temat niezarejestrowanych przypadkéw BCC
powoduje jednak, ze spora grupa chorych nie jest uwzgledniana w statystykach
[16]. Wzrastajaca zapadalno$¢ na raka podstawnokomoérkowego skory przyczynia
sie¢ do rozwoju metod badawczych nad molekularnym podlozem tego nowotwo-
ru. BCC jest najczestsza postacig diagnozowanych nowotwordéw skory szczegolnie
w populacji kaukaskiej [8], [9], [11], dlatego istotne jest poszukiwanie nowych me-
tod diagnostycznych i sposob6w terapii. Jednym z istotnych czynnikéw zwigkszaja-
cych ryzyko zapalno$ci na nowotwory skory jest pigmentacja skory.

Badang grupe podzielono ze wzgledu na fototyp skory wedltug skali Fitzpatri-
cka. Pacjenci z fototypem skory II stanowili 18%, pacjenci z fototypem III - 45%,
a pacjenci z fototypem IV - 36%.

Dla fototypu skory II, IIT i IV obliczono $rednia warto$ci ekspresji mRNA dla
kolagenu typu I oraz typu III w tkance guza BCC i tkance marginesu guza. Najniz-
sze warto$ci ekspresji mRNA dla kolagenu typu I i III wystgpity u pacjentéw o fo-
totypie II. Najwyzsza warto$¢ ekspresji mRNA dla kolagenu typu I i III odnotowa-
no w probkach skory o fototypie IV. Nie zauwazono istotnych statystycznie réznic
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w ekspresji mRNA dla kolagenu typu IiIII miedzy tkanka guza BCC a tkanka mar-
ginesu guza dla poszczegdlnych fototypdw skory. Zauwazone nieznaczne rdznice
moga wynikac z usrednienia wynikéw dla dwdch réznych odmian BCC.

Na uzyskane wyniki moze wptywa¢ rézna zawarto$ci widkien kolagenowych,
warunkowana fototypem skdry. Promieniowanie UV powoduje hamowanie syn-
tezy kolagenu w komdrkach skory [26]. Na tej podstawie mozna przypuszczaé, ze
wyliczony wzrost ekspresji mRNA dla kolagenu typu I i III, korelujacy z wyzszym
fototypem skory, jest raczej rezultatem wplywu promieniowania UV na skore niz
wynikiem procesu nowotworowego. Wniosek taki nasuwa sie, gdyz wéréd analizo-
wanych fototypow, najbardziej narazona na dzialanie UV jest skora o fototypie II
i to wlasnie w jej probkach odnotowano najnizszg ekspresje mRNA dla kolagenu
typu TiIIL.

Wyniki ekspresji mRNA dla MMP-2 w tkankach guzy BCC i tkankach mar-
ginesu guza, poréwnywane wedlug fototypu skéry wykazuja najnizsza ekspresje
mRNA dla MMP-2 w skorze o fototypie I1, a najwyzsza ekspresje mRNA dla MMP-
2 w skorze o fototypie IV. Ekspresja mRNA dla MMP-2 w tkankach guza BCC
byta wyzsza w poréwnaniu z ekspresja w tkankach marginesu guza dla pacjentéw
o fototypie II i III, natomiast dla pacjentéw o fototypie IV wykazano wyzszg eks-
presje mRNA dla MMP-2 w tkankach marginesu guza. W skoérze o nizszym fo-
totypie w skali Fiztpatricka istnieje wyzsze ryzyko rozwoju guza BCC [8], [18],
[24]. Wplyw metaloproteinaz na progresje nowotworéw i wykazane wyzsze eks-
presje mRNA dla MMP-2 w tkankach guza BCC u pacjentéw o fototypie skory II
i III oraz nizsza ekspresja mRNA dla MMP-2 w tkankach guza BCC u pacjentéow
z fototypem IV, sa dowodami potwierdzajacymi t¢ hipoteze. Wykazane réznice
w ekspresji mRNA dla MMP-2 migdzy analizowanymi fototypami skéry sugeruja,
ze rodzaj fototypu skory moze mie¢ wplyw na ekspresje mRNA dla MMP-2 w sko-
rze. Zbyt mata grupa pacjentéw nie pozwala jednak wyprowadzi¢ jednoznacznych
wnioskoéw, ale badania stale trwajg i autorzy majg nadziej¢ na potwierdzenie otrzy-
manych wynikéw w kolejnych badanych prébkach.

Wyniki ekspresji mRNA dla MMP-9 nie wykazaly istotnych réznic dla tej eks-
presji miedzy analizowanymi fototypami skory. Wykazano brak istotnej réznicy
miedzy ekspresjs mRNA dla MMP-9 w tkankach guza i w tkankach marginesu
guza dla fototypu II, IIT i IV. Wykazane zblizone poziomy ekspresji mRNA dla
MMP-9 w analizowanych fototypach skéry sugeruja brak wpltywu rodzaju foto-
typu skory na ekspresje mRNA dla MMP-9 w skorze. Jednak wniosek ten nalezy
potwierdzi¢ badaniami na wigkszej grupie pacjentow.

Podczas wzrostu guza podstawnokomoérkowego zachodza dwa przeciwstawne
procesy. Nastepuje wzrost syntezy enzymoéw proteolitycznych przez komorki no-
wotworu [27], a jednocze$nie wzrastajacy guz BCC stymuluje rozrost otaczajacych
go sktadnikéw macierzy zewnatrzkomorkowej [17]. Komorki guza zatem degra-
duja macierz pozakomérkows, w tym réwniez widkna kolagenowe, a jednoczesnie
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syntetyzuja widkna kolagenowe podscieliska otaczajacego guz. Procesy te zapew-
niaja ekspansywny wzrost stale proliferujagcym komdérkom nowotworowym. Eks-
presja kolagenu w guzach BCC zalezy zatem od intensywnosci obu proceséw.

Uzyskane w przeprowadzonych badaniach wyniki dotyczace ekspresji mRNA
dla MMP-2 i MMP-9 w guzach BCC potwierdzaja role metaloproteinaz w inwazji
nowotworu. W tkankach guza BCC typu powierzchniowego, ekspresja mRNA dla
metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w guzie i marginesie guza jest bardzo zblizona.
Wynik ten potwierdza obecnos¢ jedynie powierzchownych zmian.
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