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Streszczenie

Raka jajnika cechuje rosngca zachorowalnos¢ i wysoka smiertelnosé, co przektada sie na ko-
niecznosé poszukiwania i wdrazania nowych metod, umozliwiajgcych wczesne wykrywanie
i skuteczne leczenie tego nowotworu. Do takich metod mozna zaliczy¢ oznaczanie markeréw
nowotworowych, ktérymi moga by¢ np. metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej (MMPs;
ang. matrix metalloproteinases). W diagnostyce raka jajnika szczegdlnym zainteresowaniem
cieszy sie metaloproteinaza 9 (MMP-9), ktérej przypisuje si¢ istotne znaczenie w procesie
karcynogenezy, szczegdlnie podczas migracji i inwazji komérek nowotworowych, tworzeniu
odlegtych przerzutéw oraz angiogenezie. Wstepne wyniki badar wykazaty, ze ekspresja tkan-
kowa oraz surowicze stezenie MMP-9 wzrasta u pacjentek z nowotworami jajnika, dodatkowo
korelujagc ze stopniem zaawansowania i wystepowaniem przerzutéw. Konieczne jest przepro-
wadzenie wiekszej ilosci badan oceniajgcych przydatnosé MMP-9, jednak uzyskane juz wyniki
pokazuja, ze moze by¢é ona pomocnym parametrem réwniez w tgcznej analizie z markerami
standardowo oznaczanymi w diagnostyce raka jajnika, tj. z CA 125 i HE-4. Celem pracy jest
przedstawienie, opierajgc sie na danych literaturowych, potencjalnej przydatnosci MMP-9
w diagnostyce i monitorowaniu raka jajnika.

Stowa kluczowe: karcynogeneza, markery nowotworowe, metaloproteinaza-9, metaloproteinazy
macierzy pozakomorkowej, rak jajnika

Abstract

Ovarian cancer is characterized by increasing morbidity and high mortality, which translates
into the necessity of searching and implementing new methods enabling early detection and
effective treatment of this cancer. Such methods may include the determination of tumour
markers, such as extracellular matrix metalloproteinases. In the diagnosis of ovarian cancer,
metalloproteinase 9 (MMP-9) is of particular interest. MMP-9 is important in the process of
carcinogenesis through its involvement in, among other things, tumour cell migration and
invasion, metastasis formation, and angiogenesis. Preliminary results showed that tissue
expression and serum levels of MMP-9 increase in patients with ovarian cancer, further
correlating with stage and presence of metastases. However, more studies are needed to
assess the usefulness of MMP-9, but the results already obtained show that it can be a useful
parameter also in a combined analysis with markers standardly determined in the diagnosis
of ovarian cancer, i.e. CA 125 and HE-4. The aim of this study is to present, based on literature
data, the potential usefulness of MMP-9 in the diagnosis and monitoring of ovarian cancer.

Keywords: carcinogenesis, extracellular matrix metalloproteinases, metalloproteinase-9,
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Jednym z najczesciej wystepujacych ztosliwych nowotworéow
uktadu rozrodczego jest rak jajnika, zajmujac trzecie miejsce,
zaraz po rakach szyjki macicy oraz endometrium. Szacuje sie,
ze prawdopodobieristwo zachorowania na raka jajnika wynosi
okoto 2,7% [1]. W 90% przypadkéw nowotwory jajnika majg po-
chodzenie nabtonkowe (rak jajnika).

Raki jajnika stanowig zréznicowang pod wzgledem molekular-
nym grupe nowotwordw, co jest podstawg ich podziatu na 2 typy:

Typ | - rak jajnika o niskiej ztosliwosci (low-grade) stanowi 25%
nowotworow tego narzadu. Typ ten stanowig dojrzate raki suro-
wicze i endometrioidalne, raki sluzowe i raki jasnokomoérkowe.
Wywodzg sie z nabtonka jajnika. Rak ten rozwija sie na podto-
zu tagodnych nowotwordw jajnika lub nowotwordw o granicz-
nej ztosliwosci (borderline tumours). Prekursorem rakéw Typu
I moze byé endometrioza. Raki jajnika Typu | charakteryzuja sie
dobrym rokowaniem i wolnym wzrostem. 5-letnie przezycie ob-
serwuje sie u ok 55% chorych.

Typ Il - rak jajnika o niskim stopniu dojrzatosci i wysokim stop-
niu ztosliwosci (high-grade) — stanowi 75% nowotworéw tego
narzadu. Wywodzg sie najprawdopodobniej z dystalnego lub
strzepkowego odcinka jajowodu. Przezycie 5-letnie nie prze-
kracza 30% [2-4]. Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Po-
toznictwa (FIGO) sklasyfikowata poziom zaawansowania raka
jajnika w czterostopniowej skali: | — guz obejmujacy jajniki,
Il - guz obejmujacy 1 lub 2 jajniki naciekajgcy tkanki miednicy
mniejszej, Il — guz zajmujacy 1 lub 2 jajniki, potwierdzony mi-
kroskopowo, przerzutujgcy poza miednice mniejsza i/lub z za-
jeciem sagsiadujacych weztéw chtonnych, IV — wystepujace
przerzuty odlegte [5, 6].

Niekorzystne rokowania w przebiegu raka jajnika wynikajg przede
wszystkim z bezobjawowego przebiegu choroby. Z tego wzgle-
du czesto nazywany jest on ,cichym zabdjca”. Wiekszo$é cho-
rych diagnozowana jest w momencie powstania przerzutéw
nowotworowych, najczesciej w obrebie watroby, mézgu, ptuc
i kosci — w Il lub IV stadium, zgodnie z klasyfikacjg FIGO. Do
mato specyficznych objawéw zgtaszanych przez chore zaliczy¢
mozna bél plecéw i miednicy, dyskomfort i bél w jamie brzusz-
nej — zwykle mylone przez chorg z dolegliwosciami menstru-
acyjnymi — oraz objawy ze strony uktadu moczowego, takie jak
nadmierne parcie na mocz czy tez wielomocz. Cze$¢ chorych
zgtasza réwniez bél lub krwawienie podczas stosunku ptciowe-
go oraz nieprawidtowe krwawienia postmenopauzalne. Wraz
Z rozwojem nowotworu i powstawaniem przerzutéw u pacjen-
tek moga wystapi¢ objawy dodatkowe, takie jak niedroznos$é
jelit czy tez moczowodu oraz wodobrzusze [2-4, 7].

Patogeneza raka jajnika jest ztozonym procesem, na ktéry na-
ktada sie szereg czynnikéw ryzyka oraz ochronnych. Do dwéch
najsilniejszych czynnikéw ryzyka zaliczane sg wiek oraz uwa-
runkowania genetyczne. Ryzyko wystgpienia raka jajnika ro$nie
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wraz z wiekiem kobiety, a nowotwor ten najczesciej wystepuje
po 65. roku zycia, przed 40. rokiem jest diagnozowany rzadko.
W Polsce przedziat wiekowy wystgpienia raka jajnika wynosi
45-59 1at [1, 3, 8, 9].

Predyspozycja genetyczna do wystgpienia raka jajnika ujawnia
sie przede wszystkim jako dziedziczny rak jajnika, dziedziczny
rak jajnika i piersi (HBOC; ang. hereditary breast-ovarian cancer)
oraz zesp6t Lyncha (dziedziczny rak jelita grubego niezwigza-
ny z polipowatoscig, HNPCC; ang. hereditary non-polyposis co-
lorectal cancer) [9]. Szczegdlnie narazone sa kobiety, ktérych
matki lub siostry chorowaty na raka jajnika. Nalezy nadmienic,
ze réwniez inne nowotwory, takie jak rak endometrium lub rak
piersi zwiekszajg ryzyko wystgpienia raka jajnika u danej kobie-
ty [1]. Szacuje sig, ze ponad 50% przypadkdéw uwarunkowanego
genetycznie raka jajnika jest zwigzana z mutacjami w genach
supresorowych BRCAT i BRCA2. Geny te zaangazowane s3
w naprawe peknieé podwadjnej helisy DNA, a utrata ich funkciji
prowadzi do niestabilnos$ci genomu i w konsekwencji do trans-
formacji nowotworowej komérki [1, 10]. Co ciekawe, u kobiet ze
stwierdzonymi mutacjami BRCA1/BRCA2, stosowanie doustnej
antykoncepcji hormonalnej ma dziatanie protekcyjne na poten-
cjalne wystapienie raka jajnika [8]. Zesp6t Lyncha opowiada za
okoto 10-15% przypadkéw genetycznie uwarunkowanego raka
jajnika i zwigzany jest z mutacjami genéw odpowiedzialnych
za naprawe btednie sparowanych zasad DNA. Zwykle zwigzany
jest ze wzrostem ryzyka zachorowania na raka jelita grubego,
jednak chore z tym zespotem maja réwniez tendencje do zwigk-
szonej zachorowalnosci na raka jajnika [1, 11].

Do innych dobrze udokumentowanych czynnikéw ryzyka zali-
czy¢ mozna endometrioze. Kobiety z endometrioza, zwtaszcza
zlokalizowang w obrebie jajnikéw, sg w grupie podwyzszone-
go ryzyka rozwoju raka jajnika [12]. Patogeneza raka jajnika
zwigzanego z endometriozg (EAOC; ang. endometriosis-as-
sociated ovarian cancer) jest skomplikowanym procesem,
obejmujgcym miedzy innymi: dziatanie stresu oksydacyjnego,
stanu zapalnego, hiperestrogenizmu oraz zaburzen genetycz-
nych [13]. Réwniez wptyw otytosci na ryzyko wystapienia raka
jajnika zostat doktadnie zbadany. Zgodnie z danymi literaturo-
wymi, kobiety z wyzszym BMI (ang. body mass index) naleza
do grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia raka jajnika, co
zwigzane jest z konwersjg androgenéw w tkankach obwodo-
wych, a dodatkowo otytos$¢ pacjentek ze zdiagnozowanym ra-
kiem jajnika wptywa niekorzystnie na rokowania w poréwnaniu
do chorych z prawidtowa masg ciata [1]. Rola innych czynni-
kéw, takich jak: alkohol, palenie papieroséw, nadmierna kon-
sumpcja kofeiny, stan zapalny w obrebie narzagdéw miednicy
mniejszej, wiek pierwszej miesigczki, pdzniejsza menopauza,
kontakt z azbestem i talkiem nie zostat doktadnie przebada-
ny, jednak sugeruje sie ich negatywny wptyw na potencjalny
rozwdj raka jajnika [1, 8, 9, 14].

W réwnie niewielkim stopniu przebadano wptyw czynnikow
protekcyjnych. Wykazano, ze wspominane wczesniej doustne
srodki antykoncepcyjne, nawet przyjmowane w niskich daw-
kach, zmniejszajg ryzyko wystapienia raka jajnika [1, 9, 14, 15].
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Metaloproteinazy
macierzy

Rycina 1. Podziat metaloproteinaz (opracowanie wtasne).

Badania wskazujg réwniez na protekcyjne dziatanie cigzy.
U nierédek wzrasta prawdopodobienstwo rozwoju raka jajnika
w poréwnaniu do wielorédek, a kazda kolejna cigza dodatkowo
wptywa na dalszy spadek ryzyka. Co ciekawe, zaj$cie w cia-
ze w pozniejszym wieku réwniez wykazato dziatanie protek-
cyjne w rozwoju tego typu nowotworu [1, 9, 16, 17]. Do innych
czynnikéw ochronnych zaliczy¢ mozna takze karmienie pier-
sig. Zgodnie z szacunkami, laktacja zmniejsza 0 22% ryzyko
wystapienia raka jajnika, zwtaszcza typu endometriodalnego
[1,9, 18]. U kobiet ze stwierdzonymi mutacjami w genach
BRCA1/BRCA2 lub chorujacych na zespét Lyncha ryzyko roz-
woju raka jajnika maleje po wykonaniu profilaktycznej opera-
cji usuniecia jajnikéw i jajowoddw, ponadto nalezy podkreslic,
ze sam zabieg podwigzania jajowodéw zdecydowanie zmniej-
sza ryzyko rozwoju raka u tych kobiet [1, 19]. Zapobiegawczo
dziata takze stosowanie zbilansowanej diety z matg ilo$cia
cholesterolu oraz aktywno$é fizyczna [1, 9, 20].

Mimo dostepnych metod diagnostycznych, takich jak badania
obrazowe lub laboratoryjne, rak jajnika wcigz zajmuje jedno
z czotowych miejsc jako przyczyna zgonéw kobiet z diagnozo-
wang chorobg nowotworowa [1]. Jedng z dostepnych metod,
wspomagajacych wczesniejsze wykrycie raka jajnika, jest al-
gorytm ROMA, wyznaczany na podstawie oceny stezen dwéch
markeréw nowotworowych — CA 125 i HE-4, przy jednoczesnym
uwzglednieniu statusu menopauzalnego pacjentki. Czutos¢ al-
gorytmu ROMA dla kobiet przed menopauzg wynosi 76%, za$
dla kobiet po menopauzie — 92,3% [21, 22]. Zaréwno ROMA, jak
i inne indeksy wskazujg nam tylko ryzyko wystapienia u badanej
kobiety raka. Stad nadal poszukuje sie bardziej czutych i swo-
istych markerdw, ktére umozliwityby wykrycie raka jajnika we
wczesniejszym stadium choroby, ktére pozwolitoby na szybsze
wdrozenie leczenia, co przektadatoby sie z kolei na sie na lep-
sze rokowania chorych. Obiecujgce wyniki przedstawiajg ozna-
czenia stezen metaloproteinaz macierzy (MMPs), a zwtaszcza
metaloproteinazy 9 (MMP-9).

DIAGN LAB. 2021; 57(3): 179-187,D0I: 10.5604/01.3001.0015.8844

FUNKCJE METALOPROTEINAZ
W WARUNKACH FIZJOLOGICZNYCH
| PATOLOGICZNYCH

Metaloproteinazy macierzy to grupa enzymoéw proteolitycz-
nych, ktérych aktywnos¢ jest zalezna od jonéw cynku. W orga-
nizmie cztowieka zidentyfikowano 23 metaloproteinazy, a na
podstawie ich budowy mozna je podzieli¢ na nastepujace gru-
py: stromelizyny, matrilizyny, kolagenazy, zelatynazy, btonowe
MMPs i pozostate typy MMPs. Podziat MMPs wraz z przykta-
dami zostat przedstawiony na rycinie 1. Metaloproteinazy pro-
dukowane sg przez rézne typy komorek, m.in.: komérki miesni
gtadkich, leukocyty, fibroblasty, komérki endothelium oraz ko-
morki nowotworowe. Do srodowiska pozakomoérkowego MMPs
wydzielane sg w formie nieaktywnych zymogenéw, a wtasci-
wosci enzymatycznych nabierajg po ograniczonej proteolizie
przy udziale endopeptydaz. Proteolityczna aktywnos¢ MMPs
jest regulowana przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz
(TIMPs; ang. tissue inhibitors of metalloproteinases). TIMPs,
ktdre tgczac sie kowalencyjnie z dang metaloproteinaza lub jej
forma prekursorowg (proMMPs), hamujg jej aktywnos$¢. W or-
ganizmie cztowieka zidentyfikowano 4 rodzaje TIMPs. Wyka-
zano, ze aktywno$¢é metaloproteinaz moze by¢ réwniez kon-
trolowana przez niespecyficzne inhibitory — al-antytrypsyne
i a2-makroglobuline [23-28].

Podstawowa funkcjg enzymoéw z grupy metaloproteinaz jest
degradacja sktadowych macierzy pozakomoérkowej, ponadto
biorg udziat w rozktadzie innych enzyméw proteolitycznych,
czynnikdéw wzrostu, cytokin oraz receptoréw. Fizjologiczna rola
MMPs obejmuje réwniez regulacje proceséw zwigzanych z go-
jeniem ran, remodelingiem tkanek, réznicowaniem i proliferacja
komorek oraz apoptoza. Wykazano istotng role tych enzyméw
w okresie prenatalnym, gdzie uczestniczg w przebiegu embrioge-
nezy i organogenezy, ze szczegdélnym uwzglednieniem rozwoju
uktadu sercowo-naczyniowego oraz oddechowego [25, 27-29].
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Rola MMPs nie ogranicza sie wytgcznie do procesow fizjolo-
gicznych, gdyz wykazano, ze dysregulacja aktywnosci tych enzy-
mow zwigzana jest z wielokierunkowa progresja chordb uktadu
sercowo-naczyniowego (tetniaki aorty i wewnatrzczaszkowe,
miazdzyca tetnic, choroba niedokrwienna serca, patologiczny
remodeling miesnia sercowego, nadcisnienie tetnicze) [26, 28,
30, 31], nerwowego (choroba Parkinsona, choroba Alzheimera,
stwardnienie zanikowe boczne, stwardnienie rozsiane, choroba
Huntingtona) [26, 32, 33], uktadu wydalniczego (fibroza nerek,
przewlekta choroba nerek, nefropatia cukrzycowa) [26, 34, 35],
uktadu oddechowego (astma, przewlekta obturacyjna choro-
ba ptuc, wtdknienie ptuc, rozedma ptuc) [26, 36, 37] i watroby
(wtdknienie watroby) [26, 38].

Metaloproteinazy odgrywajg istotng role we wszystkich sta-
diach procesu karcynogenezy.

W obrebie zmiany nowotworowej enzymy te produkowane sg
przez komorki nowotworowe oraz komérki tworzace podscieli-
sko guza. MMPs oddziatujg miedzy innymi na proliferacje, roz-
nicowanie, migracje i inwazje komérek nowotworowych oraz
stymulujg angiogeneze w obrebie nowotworu. W poczatkowym
etapie choroby nowotworowej indukujg uszkodzenia DNA i wy-
nikajaca z nich niestabilnos¢ genomowa. Na etapie progresiji
szczegOdlnie istotng rolg MMPs jest wspomniana stymulacja
angiogenezy, umozliwiajgca dalszy przyrost masy guza [39].
W pézniejszych stadiach choroby dziatanie MMPs zwigzane
jest z powstawaniem ognisk przerzutowych, co wynika gtéwnie
z ich wiasciwosci proteolitycznych, umozliwiajgcych trawienie
macierzy pozakomaérkowej [26, 27, 40, 41].

METALOPROTEINAZA 9 - SYNTEZA,
BUDOWA | FUNKCJE FIZJOLOGICZNE

Metaloproteinaza 9 (zelatynaza B, kolaganeaza IV) nalezy do
grupy zelatynaz i jest obecnie jednym z najlepiej poznanych en-
zymow z grupy MMPs. Do substratéw MMP-9 zaliczy¢é mozna:
kolagen typu IV, V oraz XI, elastyne, agrekan, laminine, fibronek-
tyne, kazeine, chemokiny, a takze intereuliny 1 8 [28].

Gen kodujagcy MMP-9 znajduje sige na chromosomie 20 w lo-
cus q13.12 i zbudowany jest z 13 eksondéw oraz 12 intronow
[42, 43]. Ludzkie biatko MMP-9 sktada sie z: sygnatowego pep-
tydu N-koficowego, prodomeny, domeny katalitycznej, regio-
nu zawiasowego oraz domeny podobnej do hemopeksyny. Sy-
gnatowy peptyd N-koricowy odpowiada za transport enzymu
do miejsca sekrecji. Prodomena utrzymuje MMP-9 w formie
nieaktywnej, a w wyniku aktywacji enzymu fragment ten jest
usuwany. Za proteolityczne wtasciwosci MMP-9 odpowiada
domena katalityczna, zawierajgca centrum aktywne, miejsce wia-
z3ce cynk oraz 3 domeny fibronektyny. Aktywnosé enzymatyczna
MMP-9 jest zalezna od jondw Zn?*. Domena katalityczna tgczy sie
z domeng podobng do hemopeksyny za pomoca regionu zawia-
sowego, ktéry dzieki swojej elastycznej strukturze warunkuije pra-
widtowe funkcjonowanie domeny katalitycznej. Domena podobna
do hemopeksyny odpowiada gtéwnie za rozpoznawanie i wigzanie
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substratow MMP-9. Ponadto TIMPs, wigzac si¢ z MMP-9 po-
przez domene podobng do hemopeksyny, hamuje jego aktyw-
nos¢ enzymatyczna. Dowiedziono, ze najwyzsze powinowac-
two do MMP-9 wykazuje TIMP-1. MMP-9 moze wystgpowac
w réznych formach, m.in. monomeréw, oligomeréw lub w po-
faczeniu z innymi czasteczkami, takimi jak np. lipokaina, zwia-
zang z zelatynazg neutrofili. W ludzkich tkankach najczesciej
wystepujaca postacig MMP-9 jest forma monomeru, ktéra zo-
stata schematycznie przedstawiona na rycinie 2 [26, 28, 42-44].

W komérkach MMP-9 syntetyzowana jest jako preproenzym,
a nastepnie uwalniany do srodowiska pozakomoérkowego jako
nieaktywny proenzym (proMMP-9). Aktywna forma MMP-9
powstaje w wyniku aktywnosci innych enzymow, takich jak:
metaloproteinaza-2 (MMP-2; ang. matrix metalloproteinase-2),
metaloproteinaza-3 (MMP-3; ang. matrix metalloproteinase-3),
urokinazowy aktywator plazminogenu lub plazmina, ktére od-
szczepiajg wspominang wczesniej prodomene od czagsteczki
proMMP-9 [42-44]. Metaloproteinaza-9, w formie proeznymu,
produkowana jest przez liczne typy komérek, m.in.: granulocy-
ty, makrofagi, limfocyty T, osteoblasty, keratynocyty, fibroblasty,
komorki nabtonkowe oraz dendrytyczne [28, 42].

MMP-9 zaangazowana jest w réoznorodne fizjologiczne i pa-
tologiczne procesy biologiczne. Ze wzgledu na proteolityczne
wiasciwosci, MMP-9 bierze udziat w degradacji macierzy po-
zakomorkowej oraz innych biatek, a takze regulacji oddziaty-
wania komoérka—komérka oraz komérka—sktadowe macierzy
pozakomérkowej [42]. Podobnie jak inne enzymy z tej grupy,
MMP-9 uczestniczy w: gojeniu ran, organogenezie i embrioge-
nezie, implantacji zarodka, a takze w obkurczaniu sie macicy
po porodzie oraz wyrzynaniu zebow [25, 27-29, 42].

ROLA METALOPROTEINAZY-9
W PROCESIE KARCYNOGENEZY

Podobnie jak inne MMPs, réwniez MMP-9 jest szeroko zaan-
gazowana w wszystkie etapy karcynogenezy, przyczyniajac sie
do rozwoju i progresji nowotworu. Zwiekszong ekspresje i/lub
stezenie MMP-9 obserwuje sie w nowotworach réznego typu,
w tym w raku piersi [45, 46], raku ptuc [47] oraz glejaku [48].
Wigzato sie to z gorszym rokowaniem dla pacjentéw. Co
ciekawe, w raku okreznicy, zwigzanym z stanem zapalnym,
MMP-9 wykazuje wtasciwosci protekcyjne i antytumorogenne
[49, 50]. Wykazano negatywng role MMP-9 juz na etapie inicja-
cji nowotworowej, gdzie indukowata niestabilno$¢ genomowa
[51-53]. Obecnie doktadny mechanizm uszkodzenia DNA przez
MMP-9 nie zostat poznany, jednak inny enzym z grupy zelatynaz
- MMP-2 - lokalizuje sie w jadrze komérkowym i degraduje biat-
ka odpowiedzialne za naprawe uszkodzen DNA [54]. Mozliwe,
ze rowniez MMP-9 indukuje niestabilnos¢ genomowa w podob-
ny sposob, jednak wymaga to dalszych badan. Na etapie progresji
guza rola MMP-9 zwigzana jest gtéwnie z indukcjg angiogenezy
oraz proliferacji komorek, co przektada sie na wzrost masy
guza [42]. Proangiogenne wtasciwo$ci MMP-9 wykazano
m. in. w modelach raka trzustki [55] i skory [56]. Co wazne,
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Rycina 2. Schematyczne przedstawienie budowy czagsteczki MMP-9 (opracowanie wtasne).

MMP-9 zwieksza biodostepnos$é¢ czynnika wzrostu srodbtonka
naczyniowego (VEGF; ang. vascular endothelial growth factor),
ktory réwniez stymuluje procesy tworzenia naczyn krwionosnych
[55, 57]. Wptyw MMP-9 na progresje zmiany nowotworowej wig-
zat sie gtéwnie z indukcjg powstawania ognisk przerzutowych.
MMP-9 stymuluje migracje i inwazje komoérek nowotworowych
co, przy jednoczesnej przebudowie macierzy pozakomoérko-
wej, indukcji przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT;
ang. Epithelial-Mesenchymal Transition) oraz stanu zapalnego,
a takze utatwieniu przezycia i namnazania sie komdrek nowo-
tworowych w nowym mikrosrodowisku, zwieksza ryzyko po-
wstania przerzutéw [42, 53, 58]. Podsumowanie whasciwosci
MMP-9 w procesach karcynogenezy przedstawiono na rycinie 3.

ROLA METALOPROTEINAZY-9 W RAKU
JAJNIKA

W prawidtowej tkance jajnika nie stwierdza sie ekspresji MMP-9
[61, 64] lub jest ona niska [59, 61], natomiast komorki zrebu — ota-
czajgcego zmiane nowotworowg — wykazujg ekspresje MMP-9
[62, 63]. U pacjentek z rakiem jajnika wykazano wiekszg ekspresje
MMP-9 w poréwnaniu do chorych ze zmianami tagodnymi [60,
61]. W wiekszosci prac badawczych nie stwierdzono zaleznosci
miedzy ekspresjg MMP-9 a typem histologicznym raka jajnika [59,
61], w pojedynczych badaniach wykazano, ze najwyzszg ekspre-
sjg MMP-9 cechowaty sie komorki raka surowiczego nisko zr6z-
nicowanego [62]. Natomiast obserwowano $cistg zaleznos¢ po-
migdzy nasileniem ekspresji MMP-9 a stadium zaawansowania
choroby — w Il i IV stadium zaawansowania wedtug FIGO ekspre-
sja MMP-9 byta wyzsza niz w stadiach mniej zaawansowanych
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[59, 61, 64]. Ponadto u pacjentek ze stwierdzonymi ogniskami
przerzutowymi ekspresja MMP-9 byta wyzsza niz u pacjentek
bez ognisk przerzutowych [60, 64]. Wykazano réwniez dodatnig
korelacje poziomu MMP-9 z iloscig kanatéw pseudonaczynio-
wych, powstatych w tkance nowotworowej [61]. Tworzenie sie
kanatéw pseudonaczyniowych zwigzane jest z tzw. zjawiskiem
»mimikry naczyniopochodnej/naczyniowej”, ktéra polega na prze-
ksztatcaniu sie komorek nowotworowych w komérki podobne
strukturalnie do $rédbtonka i formowaniu struktur podobnych
do naczyn. Struktury te, poza zaspokajaniem potrzeb metabo-
licznych rosnacej tkanki nowotworowej, stanowig alternatywna
droge do wynaczynienia komorek nowotworowych i w rezultacie
powstawania przerzutéw [66-68]. Doniesienia o korelacji ekspres;ji
MMP-9 i czasu przezywalnosci chorych sg sprzeczne. Zgodnie
z Hu i wsp. [59] $redni czas przezycia chorych z rakiem jajnika
o wysokiej ekspresji MMP-9 byt znacznie nizszy od chorych z ra-
kiem jajnika o niskiej ekspresji MMP-9, natomiast badania prze-
prowadzone przez Sillanp&a i wsp. [63] wykazaty odwrotng zalez-
nos$é. Badano réwniez ekspresje nieaktywnej formy proMMP-9
w komorkach raka jajnika, dla ktérej wyniki badan wskazywaty,
ze w zmianach rakowych ekspresja proenzymu byta wyzsza niz
w zmianach tagodnych. Ponadto nadekspresja proMMP-9 wig-
zata sie z gorszymi wskaznikami przezywalnosci [65].

Wstepna uzytecznos¢ w oznaczaniu MMP-9 w krwi obwodowej
zostata okreslona u chorych z réznymi typami nowotwordéw, w réz-
nym stopniu zaawansowania klinicznego, takich jak: rak tarczycy
[69], ptuc [70], piersi [71], przetyku [72], oraz miedzybtoniaku [73].
Zgodnie z wiekszoscig prac badawczych, chore z rakiem jajnika
miaty wyzsze stezenia MMP-9 w surowicy w poréwnaniu do
kobiet ze zmianami tagodnymi lub kobiet zdrowych [59, 74-76].
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Rycina 3. Rola MMP-9 w karcynogenezie (opracowanie wtasne).

Stezenie MMP-9
W osoczu/surowicy
w raku jajnika
- 1 stezenie niz u kobiet ze zmianami
tagodnymi i zdrowych
- 1 stezenie u pacjentek w wyzszych
stadiach FIGO, niewrazliwych na
chemioterapie,
z obecnymi przerzutami
- dodatnia korelacja stezenia MMP-9
z objetoscig wodobrzusza
- brak zaleznosci miedzy stezeniem
MMP-9 a dtugoscia przezycia

- | stezenia MMP-9 po operacji Ekspresja MMP-9

w raku jajnika
- 1 ekspresja niz w zmianach
tagodnych
- brak zaleznos$ci miedzy ekspresjg
MMP-9 a typem histologicznym raka

- 1 ekspresja u pacjentek w wyzszych
Ekspresja MMP-9 stadiach FIGO oraz z przerzutami
w nowotworach jajnika - dodatnia korelacja ekspresji
- | ekspresja niz w rakach jajnika

MMP-9 z iloscig kanatéw
pseudonaczyniowych
- sprzeczne wyniki dotyczace
korelaciji ekspresji z dtugoscia
przezycia

Rycina 4. Rola MMP-9 w raku jajnika (opracowanie wtasne).
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Nie stwierdzono réznic w stezeniach MMP-9 miedzy chorymi z ra-
kiem jajnika a kobietami ze zmianami ztosliwymi nienabtonkowy-
mi w jajniku [75]. Ponadto donoszono o podwyzszonym stezeniu
MMP-9 w moczu kobiet z rakiem jajnika, u ktérych rutynowy mar-
ker CA 125 pozostaje w zakresie normy referencyjnej [77]. Wyka-
zano réwniez wyzsze stezenia MMP-9 u chorych w Il i IV stadium
zaawansowania choroby w poréwnaniu do chorych w I i Il stadium
wedtug FIGO [74, 75]. W przypadku oznaczania MMP-9 w osoczu
stwierdza sie podobng zalezno$¢ miedzy jego stezeniem a sta-
dium zaawansowania wedtug FIGO [76]. Podwyzszone stezenie
MMP-9 w surowicy stwierdza sie u kobiet niewrazliwych na che-
mioterapie oraz w obecnych ogniskach przerzutowych [59, 74].
Dodatkowo obserwowano dodatnig korelacje miedzy stezeniem
MMP-9 a objetoscig wodobrzusza u kobiet [74]. Pojedyncze bada-
nie nie wykazato zaleznosci miedzy stezeniem MMP-9 w osoczu
a wskaznikami przezywalnosci pacjentek [76]. Z kolei Lawicki i wsp.,
badajac poziom MMP-9 i CA 125 w osoczu chorych z rakiem jajnika,
w dwdch niezaleznych badaniach, wykazali, ze najwieksze warto-
$ci czutosci diagnostycznej uzyskuije sie przy tagcznym oznaczaniu
tych dwoch markeréw [78, 79]. Dodatkowo wykazano, ze stezenie
MMP-9 maleje u chorych po operaciji, co wskazuje na mozliwos$é
wykorzystania tego enzymu do oceny skutecznosci zabiegu chirur-
gicznego [59]. Nie obserwowano zaleznosci stezenia MMP-9 od typu
histologicznego raka jajnika [59, 74]. Podsumowanie wynikow prac
badawczych dotyczagcych MMP-9 w nowotworach jajnika przed-
stawiono na rycinie 4.
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