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Streszczenie
�Raka jajnika cechuje rosnąca zachorowalność i wysoka śmiertelność, co przekłada się na ko-
nieczność poszukiwania i wdrażania nowych metod, umożliwiających wczesne wykrywanie  
i skuteczne leczenie tego nowotworu. Do takich metod można zaliczyć oznaczanie markerów 
nowotworowych, którymi mogą być np. metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej (MMPs; 
ang. matrix metalloproteinases). W diagnostyce raka jajnika szczególnym zainteresowaniem 
cieszy się metaloproteinaza 9 (MMP-9), której przypisuje się istotne znaczenie w procesie 
karcynogenezy, szczególnie podczas migracji i inwazji komórek nowotworowych, tworzeniu 
odległych przerzutów oraz angiogenezie. Wstępne wyniki badań wykazały, że ekspresja tkan-
kowa oraz surowicze stężenie MMP-9 wzrasta u pacjentek z nowotworami jajnika, dodatkowo 
korelując ze stopniem zaawansowania i występowaniem przerzutów. Konieczne jest przepro-
wadzenie większej ilości badań oceniających przydatność MMP-9, jednak uzyskane już wyniki 
pokazują, że może być ona pomocnym parametrem również w łącznej analizie z markerami 
standardowo oznaczanymi w diagnostyce raka jajnika, tj. z CA 125 i HE-4. Celem pracy jest 
przedstawienie, opierając się na danych literaturowych, potencjalnej przydatności MMP-9  
w diagnostyce i monitorowaniu raka jajnika.

��Słowa kluczowe: karcynogeneza, markery nowotworowe, metaloproteinaza-9, metaloproteinazy 
macierzy pozakomórkowej, 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.
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RAK JAJNIKA – EPIDEMIOLOGIA, 
OBJAWY I CZYNNIKI RYZYKA

Jednym z najczęściej występujących złośliwych nowotworów 
układu rozrodczego jest rak jajnika, zajmując trzecie miejsce, 
zaraz po rakach szyjki macicy oraz endometrium. Szacuje się, 
że prawdopodobieństwo zachorowania na raka jajnika wynosi 
około 2,7% [1]. W 90% przypadków nowotwory jajnika mają po-
chodzenie nabłonkowe (rak jajnika). 

Raki jajnika stanowią zróżnicowaną pod względem molekular-
nym grupę nowotworów, co jest podstawą ich podziału na 2 typy:

Typ I – rak jajnika o niskiej złośliwości (low-grade) stanowi 25% 
nowotworów tego narządu. Typ ten stanowią dojrzałe raki suro-
wicze i endometrioidalne, raki śluzowe i raki jasnokomórkowe. 
Wywodzą się z nabłonka jajnika. Rak ten rozwija się na podło-
żu łagodnych nowotworów jajnika lub nowotworów o granicz-
nej złośliwości (borderline tumours). Prekursorem raków Typu 
I może być endometrioza. Raki jajnika Typu I charakteryzują się 
dobrym rokowaniem i wolnym wzrostem. 5-letnie przeżycie ob-
serwuje się u ok 55% chorych.

Typ II – rak jajnika o niskim stopniu dojrzałości i wysokim stop-
niu złośliwości (high-grade) – stanowi 75% nowotworów tego 
narządu. Wywodzą się najprawdopodobniej z dystalnego lub 
strzępkowego odcinka jajowodu. Przeżycie 5-letnie nie prze-
kracza 30% [2-4]. Międzynarodowa Federacja Ginekologii i Po-
łożnictwa (FIGO) sklasyfikowała poziom zaawansowania raka 
jajnika w czterostopniowej skali: I – guz obejmujący jajniki,  
II – guz obejmujący 1 lub 2 jajniki naciekający tkanki miednicy 
mniejszej, III – guz zajmujący 1 lub 2 jajniki, potwierdzony mi-
kroskopowo, przerzutujący poza miednicę mniejszą i/lub z za-
jęciem sąsiadujących węzłów chłonnych, IV – występujące 
przerzuty odległe [5, 6]. 

Niekorzystne rokowania w przebiegu raka jajnika wynikają przede 
wszystkim z bezobjawowego przebiegu choroby. Z tego wzglę-
du często nazywany jest on „cichym zabójcą”. Większość cho-
rych diagnozowana jest w momencie powstania przerzutów 
nowotworowych, najczęściej w obrębie wątroby, mózgu, płuc 
i kości – w III lub IV stadium, zgodnie z klasyfikacją FIGO. Do 
mało specyficznych objawów zgłaszanych przez chore zaliczyć 
można ból pleców i miednicy, dyskomfort i ból w jamie brzusz-
nej – zwykle mylone przez chorą z dolegliwościami menstru-
acyjnymi – oraz objawy ze strony układu moczowego, takie jak 
nadmierne parcie na mocz czy też wielomocz. Część chorych 
zgłasza również ból lub krwawienie podczas stosunku płciowe-
go oraz nieprawidłowe krwawienia postmenopauzalne. Wraz 
z rozwojem nowotworu i powstawaniem przerzutów u pacjen-
tek mogą wystąpić objawy dodatkowe, takie jak niedrożność 
jelit czy też moczowodu oraz wodobrzusze [2-4, 7]. 

Patogeneza raka jajnika jest złożonym procesem, na który na-
kłada się szereg czynników ryzyka oraz ochronnych. Do dwóch 
najsilniejszych czynników ryzyka zaliczane są wiek oraz uwa-
runkowania genetyczne. Ryzyko wystąpienia raka jajnika rośnie 

wraz z wiekiem kobiety, a nowotwór ten najczęściej występuje 
po 65. roku życia, przed 40. rokiem jest diagnozowany rzadko. 
W Polsce przedział wiekowy wystąpienia raka jajnika wynosi 
45-59 lat [1, 3, 8, 9]. 

Predyspozycja genetyczna do wystąpienia raka jajnika ujawnia 
się przede wszystkim jako dziedziczny rak jajnika, dziedziczny 
rak jajnika i piersi (HBOC; ang. hereditary breast-ovarian cancer) 
oraz zespół Lyncha (dziedziczny rak jelita grubego niezwiąza-
ny z polipowatością, HNPCC; ang. hereditary non-polyposis co-
lorectal cancer) [9]. Szczególnie narażone są kobiety, których 
matki lub siostry chorowały na raka jajnika. Należy nadmienić, 
że również inne nowotwory, takie jak rak endometrium lub rak 
piersi zwiększają ryzyko wystąpienia raka jajnika u danej kobie-
ty [1]. Szacuje się, że ponad 50% przypadków uwarunkowanego 
genetycznie raka jajnika jest związana z mutacjami w genach 
supresorowych BRCA1 i BRCA2. Geny te zaangażowane są 
w naprawę pęknięć podwójnej helisy DNA, a utrata ich funkcji 
prowadzi do niestabilności genomu i w konsekwencji do trans-
formacji nowotworowej komórki [1, 10]. Co ciekawe, u kobiet ze 
stwierdzonymi mutacjami BRCA1/BRCA2, stosowanie doustnej 
antykoncepcji hormonalnej ma działanie protekcyjne na poten-
cjalne wystąpienie raka jajnika [8]. Zespół Lyncha opowiada za 
około 10-15% przypadków genetycznie uwarunkowanego raka 
jajnika i związany jest z mutacjami genów odpowiedzialnych 
za naprawę błędnie sparowanych zasad DNA. Zwykle związany 
jest ze wzrostem ryzyka zachorowania na raka jelita grubego, 
jednak chore z tym zespołem mają również tendencję do zwięk-
szonej zachorowalności na raka jajnika [1, 11].

Do innych dobrze udokumentowanych czynników ryzyka zali-
czyć można endometriozę. Kobiety z endometriozą, zwłaszcza 
zlokalizowaną w obrębie jajników, są w grupie podwyższone-
go ryzyka rozwoju raka jajnika [12]. Patogeneza raka jajnika 
związanego z endometriozą (EAOC; ang. endometriosis-as-
sociated ovarian cancer) jest skomplikowanym procesem, 
obejmującym między innymi: działanie stresu oksydacyjnego, 
stanu zapalnego, hiperestrogenizmu oraz zaburzeń genetycz-
nych [13]. Również wpływ otyłości na ryzyko wystąpienia raka 
jajnika został dokładnie zbadany. Zgodnie z danymi literaturo-
wymi, kobiety z wyższym BMI (ang. body mass index) należą 
do grupy podwyższonego ryzyka wystąpienia raka jajnika, co 
związane jest z konwersją androgenów w tkankach obwodo-
wych, a dodatkowo otyłość pacjentek ze zdiagnozowanym ra-
kiem jajnika wpływa niekorzystnie na rokowania w porównaniu 
do chorych z prawidłową masą ciała [1]. Rola innych czynni-
ków, takich jak: alkohol, palenie papierosów, nadmierna kon-
sumpcja kofeiny, stan zapalny w obrębie narządów miednicy 
mniejszej, wiek pierwszej miesiączki, późniejsza menopauza, 
kontakt z azbestem i talkiem nie został dokładnie przebada-
ny, jednak sugeruje się ich negatywny wpływ na potencjalny 
rozwój raka jajnika [1, 8, 9, 14]. 

W równie niewielkim stopniu przebadano wpływ czynników 
protekcyjnych. Wykazano, że wspominane wcześniej doustne 
środki antykoncepcyjne, nawet przyjmowane w niskich daw-
kach, zmniejszają ryzyko wystąpienia raka jajnika [1, 9, 14, 15]. 

http://diagnostykalaboratoryjna.eu


181DIAGN LAB. 2021; 57(3): 179–187, DOI: 10.5604/01.3001.0015.8844

LLDDISSN 0867-4043

Artykuł przeglądowy / Review article

FUNKCJE METALOPROTEINAZ  
W WARUNKACH FIZJOLOGICZNYCH  
I PATOLOGICZNYCH 

Metaloproteinazy macierzy to grupa enzymów proteolitycz-
nych, których aktywność jest zależna od jonów cynku. W orga-
nizmie człowieka zidentyfikowano 23 metaloproteinazy, a na 
podstawie ich budowy można je podzielić na następujące gru-
py: stromelizyny, matrilizyny, kolagenazy, żelatynazy, błonowe 
MMPs i pozostałe typy MMPs. Podział MMPs wraz z przykła-
dami został przedstawiony na rycinie 1. Metaloproteinazy pro-
dukowane są przez różne typy komórek, m.in.: komórki mięśni 
gładkich, leukocyty, fibroblasty, komórki endothelium oraz ko-
mórki nowotworowe. Do środowiska pozakomórkowego MMPs 
wydzielane są w formie nieaktywnych zymogenów, a właści-
wości enzymatycznych nabierają po ograniczonej proteolizie 
przy udziale endopeptydaz. Proteolityczna aktywność MMPs 
jest regulowana przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz 
(TIMPs; ang. tissue inhibitors of metalloproteinases). TIMPs, 
które łącząc się kowalencyjnie z daną metaloproteinazą lub jej 
formą prekursorową (proMMPs), hamują jej aktywność. W or-
ganizmie człowieka zidentyfikowano 4 rodzaje TIMPs. Wyka-
zano, że aktywność metaloproteinaz może być również kon-
trolowana przez niespecyficzne inhibitory – α1-antytrypsynę 
i α2-makroglobulinę [23-28].

Podstawową funkcją enzymów z grupy metaloproteinaz jest 
degradacja składowych macierzy pozakomórkowej, ponadto 
biorą udział w rozkładzie innych enzymów proteolitycznych, 
czynników wzrostu, cytokin oraz receptorów. Fizjologiczna rola 
MMPs obejmuje również regulację procesów związanych z go-
jeniem ran, remodelingiem tkanek, różnicowaniem i proliferacją 
komórek oraz apoptozą. Wykazano istotną rolę tych enzymów 
w okresie prenatalnym, gdzie uczestniczą w przebiegu embrioge-
nezy i organogenezy, ze szczególnym uwzględnieniem rozwoju 
układu sercowo-naczyniowego oraz oddechowego [25, 27-29]. 

Badania wskazują również na protekcyjne działanie ciąży. 
U nieródek wzrasta prawdopodobieństwo rozwoju raka jajnika 
w porównaniu do wieloródek, a każda kolejna ciąża dodatkowo 
wpływa na dalszy spadek ryzyka. Co ciekawe, zajście w cią-
żę w późniejszym wieku również wykazało działanie protek-
cyjne w rozwoju tego typu nowotworu [1, 9, 16, 17]. Do innych 
czynników ochronnych zaliczyć można także karmienie pier-
sią. Zgodnie z szacunkami, laktacja zmniejsza o 22% ryzyko 
wystąpienia raka jajnika, zwłaszcza typu endometriodalnego  
[1, 9, 18]. U kobiet ze stwierdzonymi mutacjami w genach 
BRCA1/BRCA2 lub chorujących na zespół Lyncha ryzyko roz-
woju raka jajnika maleje po wykonaniu profilaktycznej opera-
cji usunięcia jajników i jajowodów, ponadto należy podkreślić, 
że sam zabieg podwiązania jajowodów zdecydowanie zmniej-
sza ryzyko rozwoju raka u tych kobiet [1, 19]. Zapobiegawczo 
działa także stosowanie zbilansowanej diety z małą ilością 
cholesterolu oraz aktywność fizyczna [1, 9, 20]. 

Mimo dostępnych metod diagnostycznych, takich jak badania 
obrazowe lub laboratoryjne, rak jajnika wciąż zajmuje jedno 
z czołowych miejsc jako przyczyna zgonów kobiet z diagnozo-
waną chorobą nowotworową [1]. Jedną z dostępnych metod, 
wspomagających wcześniejsze wykrycie raka jajnika, jest al-
gorytm ROMA, wyznaczany na podstawie oceny stężeń dwóch 
markerów nowotworowych – CA 125 i HE-4, przy jednoczesnym 
uwzględnieniu statusu menopauzalnego pacjentki. Czułość al-
gorytmu ROMA dla kobiet przed menopauzą wynosi 76%, zaś 
dla kobiet po menopauzie – 92,3% [21, 22]. Zarówno ROMA, jak 
i inne indeksy wskazują nam tylko ryzyko wystąpienia u badanej 
kobiety raka. Stąd nadal poszukuje się bardziej czułych i swo-
istych markerów, które umożliwiłyby wykrycie raka jajnika we 
wcześniejszym stadium choroby, które pozwoliłoby na szybsze 
wdrożenie leczenia, co przekładałoby się z kolei na się na lep-
sze rokowania chorych. Obiecujące wyniki przedstawiają ozna-
czenia stężeń metaloproteinaz macierzy (MMPs), a zwłaszcza 
metaloproteinazy 9 (MMP-9). 

Rycina 1. �Podział metaloproteinaz (opracowanie własne).

Metaloproteinazy 
macierzy
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Rola MMPs nie ogranicza się wyłącznie do procesów fizjolo-
gicznych, gdyż wykazano, że dysregulacja aktywności tych enzy-
mów związana jest z wielokierunkową progresją chorób układu 
sercowo-naczyniowego (tętniaki aorty i wewnątrzczaszkowe, 
miażdżyca tętnic, choroba niedokrwienna serca, patologiczny 
remodeling mięśnia sercowego, nadciśnienie tętnicze) [26, 28, 
30, 31], nerwowego (choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, 
stwardnienie zanikowe boczne, stwardnienie rozsiane, choroba 
Huntingtona) [26, 32, 33], układu wydalniczego (fibroza nerek, 
przewlekła choroba nerek, nefropatia cukrzycowa) [26, 34, 35], 
układu oddechowego (astma, przewlekła obturacyjna choro-
ba płuc, włóknienie płuc, rozedma płuc) [26, 36, 37] i wątroby 
(włóknienie wątroby) [26, 38].

Metaloproteinazy odgrywają istotną rolę we wszystkich sta-
diach procesu karcynogenezy. 

W obrębie zmiany nowotworowej enzymy te produkowane są 
przez komórki nowotworowe oraz komórki tworzące podścieli-
sko guza. MMPs oddziałują między innymi na proliferację, róż-
nicowanie, migrację i inwazję komórek nowotworowych oraz 
stymulują angiogenezę w obrębie nowotworu. W początkowym 
etapie choroby nowotworowej indukują uszkodzenia DNA i wy-
nikającą z nich niestabilność genomową. Na etapie progresji 
szczególnie istotną rolą MMPs jest wspomniana stymulacja 
angiogenezy, umożliwiająca dalszy przyrost masy guza [39]. 
W późniejszych stadiach choroby działanie MMPs związane 
jest z powstawaniem ognisk przerzutowych, co wynika głównie 
z ich właściwości proteolitycznych, umożliwiających trawienie 
macierzy pozakomórkowej [26, 27, 40, 41].

METALOPROTEINAZA 9 – SYNTEZA, 
BUDOWA I FUNKCJE FIZJOLOGICZNE

Metaloproteinaza 9 (żelatynaza B, kolaganeaza IV) należy do 
grupy żelatynaz i jest obecnie jednym z najlepiej poznanych en-
zymów z grupy MMPs. Do substratów MMP-9 zaliczyć można: 
kolagen typu IV, V oraz XI, elastynę, agrekan, lamininę, fibronek-
tynę, kazeinę, chemokiny, a także intereuliny 1 i 8 [28]. 

Gen kodujący MMP-9 znajduje się na chromosomie 20 w lo-
cus q13.12 i zbudowany jest z 13 eksonów oraz 12 intronów 
[42, 43]. Ludzkie białko MMP-9 składa się z: sygnałowego pep-
tydu N-końcowego, prodomeny, domeny katalitycznej, regio-
nu zawiasowego oraz domeny podobnej do hemopeksyny. Sy-
gnałowy peptyd N-końcowy 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 właściwości MMP-9 odpowiada 
domena katalityczna, zawierająca centrum aktywne, miejsce wią-
żące cynk oraz 3 domeny fibronektyny. Aktywność enzymatyczna  
MMP-9 jest zależna od jonów Zn2+. Domena katalityczna łączy się 
z domeną podobną do hemopeksyny za pomocą regionu zawia-
sowego, który dzięki swojej elastycznej strukturze warunkuje pra-
widłowe funkcjonowanie domeny katalitycznej. Domena podobna 
do hemopeksyny odpowiada głównie za rozpoznawanie i wiązanie 

substratów MMP-9. Ponadto TIMPs, wiążąc się z MMP-9 po-
przez domenę podobną do hemopeksyny, hamuje jego aktyw-
ność enzymatyczną. Dowiedziono, że najwyższe powinowac-
two do MMP-9 wykazuje TIMP-1. MMP-9 może występować 
w różnych formach, m.in. monomerów, oligomerów lub w po-
łączeniu z innymi cząsteczkami, takimi jak np. lipokaina, zwią-
zaną z żelatynazą neutrofili. W ludzkich tkankach najczęściej 
występującą postacią MMP-9 jest forma monomeru, która zo-
stała schematycznie przedstawiona na rycinie 2 [26, 28, 42-44].

W komórkach MMP-9 syntetyzowana jest jako preproenzym, 
a następnie uwalniany do środowiska pozakomórkowego jako 
nieaktywny proenzym (proMMP-9). Aktywna forma MMP-9 
powstaje w wyniku aktywności innych enzymów, takich jak: 
metaloproteinaza-2 (MMP-2; ang. matrix metalloproteinase-2), 
metaloproteinaza-3 (MMP-3; ang. matrix metalloproteinase-3), 
urokinazowy aktywator plazminogenu lub plazmina, które od-
szczepiają wspominaną wcześniej prodomenę od cząsteczki 
proMMP-9 [42-44]. Metaloproteinaza-9, w formie proeznymu, 
produkowana jest przez liczne typy komórek, m.in.: granulocy-
ty, makrofagi, limfocyty T, osteoblasty, keratynocyty, fibroblasty, 
komórki nabłonkowe oraz dendrytyczne [28, 42].

MMP-9 zaangażowana jest w różnorodne fizjologiczne i pa-
tologiczne procesy biologiczne. Ze względu na proteolityczne 
właściwości, MMP-9 bierze udział w degradacji macierzy po-
zakomórkowej oraz innych białek, a także regulacji oddziały-
wania komórka–komórka oraz komórka–składowe macierzy 
pozakomórkowej [42]. Podobnie jak inne enzymy z tej grupy, 
MMP-9 uczestniczy w: gojeniu ran, organogenezie i embrioge-
nezie, implantacji zarodka, a także w obkurczaniu się macicy 
po porodzie oraz wyrzynaniu zębów [25, 27-29, 42]. 

ROLA METALOPROTEINAZY-9  
W PROCESIE KARCYNOGENEZY

Podobnie jak inne MMPs, również MMP-9 jest szeroko zaan-
gażowana w wszystkie etapy karcynogenezy, przyczyniając się 
do rozwoju i progresji nowotworu. Zwiększoną ekspresję i/lub 
stężenie MMP-9 obserwuje się w nowotworach różnego typu, 
w tym w raku piersi [45, 46], raku płuc [47] oraz glejaku [48].  
Wiązało się to z gorszym rokowaniem dla pacjentów. Co 
ciekawe, w raku okrężnicy, związanym z stanem zapalnym,  
MMP-9 wykazuje właściwości protekcyjne i antytumorogenne 
[49, 50]. Wykazano negatywną rolę MMP-9 już na etapie inicja-
cji nowotworowej, gdzie indukowała niestabilność genomową 
[51-53]. Obecnie dokładny mechanizm uszkodzenia DNA przez 
MMP-9 nie został poznany, jednak inny enzym z grupy żelatynaz  
– MMP-2 – lokalizuje się w jądrze komórkowym i degraduje biał-
ka odpowiedzialne za naprawę uszkodzeń DNA [54]. Możliwe, 
że również MMP-9 indukuje niestabilność genomową w podob-
ny sposób, jednak wymaga to dalszych badań. Na etapie progresji 
guza rola MMP-9 związana jest głównie z indukcją angiogenezy 
oraz proliferacji komórek, co przekłada się na wzrost masy 
guza [42]. Proangiogenne właściwości MMP-9 wykazano  
m. in. w modelach raka trzustki [55] i skóry [56]. Co ważne,  
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[59, 61, 64]. Ponadto u pacjentek ze stwierdzonymi ogniskami 
przerzutowymi ekspresja MMP-9 była wyższa niż u pacjentek 
bez ognisk przerzutowych [60, 64]. Wykazano również dodatnią 
korelację poziomu MMP-9 z ilością kanałów pseudonaczynio-
wych, powstałych w tkance nowotworowej [61]. Tworzenie się 
kanałów pseudonaczyniowych związane jest z tzw. zjawiskiem 
„mimikry naczyniopochodnej/naczyniowej”, która polega na prze-
kształcaniu się komórek nowotworowych w komórki podobne 
strukturalnie do śródbłonka i formowaniu struktur podobnych 
do naczyń. Struktury te, poza zaspokajaniem potrzeb metabo-
licznych rosnącej tkanki nowotworowej, stanowią alternatywną 
drogę do wynaczynienia komórek nowotworowych i w rezultacie 
powstawania przerzutów [66-68]. Doniesienia o korelacji ekspresji 
MMP-9 i czasu przeżywalności chorych są sprzeczne. Zgodnie 
z Hu i wsp. [59] średni czas przeżycia chorych z rakiem jajnika 
o wysokiej ekspresji MMP-9 był znacznie niższy od chorych z ra-
kiem jajnika o niskiej ekspresji MMP-9, natomiast badania prze-
prowadzone przez Sillanpää i wsp. [63] wykazały odwrotną zależ-
ność. Badano również ekspresję nieaktywnej formy proMMP-9 
w komórkach raka jajnika, dla której wyniki badań wskazywały, 
że w zmianach rakowych ekspresja proenzymu była wyższa niż 
w zmianach łagodnych. Ponadto nadekspresja proMMP-9 wią-
zała się z gorszymi wskaźnikami przeżywalności [65]. 

Wstępna użyteczność w oznaczaniu MMP-9 w krwi obwodowej 
została określona u chorych z różnymi typami nowotworów, w róż-
nym stopniu zaawansowania klinicznego, takich jak: rak tarczycy 
[69], płuc [70], piersi [71], przełyku [72], oraz międzybłoniaku [73]. 
Zgodnie z większością prac badawczych, chore z rakiem jajnika 
miały wyższe stężenia MMP-9 w surowicy w porównaniu do 
kobiet ze zmianami łagodnymi lub kobiet zdrowych [59, 74-76]. 

MMP-9 zwiększa biodostępność czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (VEGF; ang. vascular endothelial growth factor), 
który również stymuluje procesy tworzenia naczyń krwionośnych 
[55, 57]. Wpływ MMP-9 na progresję zmiany nowotworowej wią-
zał się głównie z indukcją powstawania ognisk przerzutowych. 
MMP-9 stymuluje migrację i inwazję komórek nowotworowych 
co, przy jednoczesnej przebudowie macierzy pozakomórko-
wej, indukcji przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego (EMT; 
ang. Epithelial-Mesenchymal Transition) oraz stanu zapalnego,  
a także ułatwieniu przeżycia i namnażania się komórek nowo-
tworowych w nowym mikrośrodowisku, zwiększa ryzyko po-
wstania przerzutów [42, 53, 58]. Podsumowanie właściwości 
MMP-9 w procesach karcynogenezy przedstawiono na rycinie 3. 

ROLA METALOPROTEINAZY-9 W RAKU 
JAJNIKA

W prawidłowej tkance jajnika nie stwierdza się ekspresji MMP-9 
[61, 64] lub jest ona niska [59, 61], natomiast komórki zrębu – ota-
czającego zmianę nowotworową – wykazują ekspresję MMP-9 
[62, 63]. U pacjentek z rakiem jajnika wykazano większą ekspresję 
MMP-9 w porównaniu do chorych ze zmianami łagodnymi [60, 
61]. W większości prac badawczych nie stwierdzono zależności 
między ekspresją MMP-9 a typem histologicznym raka jajnika [59, 
61], w pojedynczych badaniach wykazano, że najwyższą ekspre-
sją MMP-9 cechowały się komórki raka surowiczego nisko zróż-
nicowanego [62]. Natomiast obserwowano ścisłą zależność po-
między nasileniem ekspresji MMP-9 a stadium zaawansowania 
choroby – w III i IV stadium zaawansowania według FIGO ekspre-
sja MMP-9 była wyższa niż w stadiach mniej zaawansowanych 

Rycina 2. �Schematyczne przedstawienie budowy cząsteczki MMP-9 (opracowanie własne). 
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Rycina 4. �Rola MMP-9 w raku jajnika (opracowanie własne).

Rycina 3. �Rola MMP-9 w karcynogenezie (opracowanie własne).
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w raku jajnika 
− ↑ stężenie niż u kobiet ze zmianami 

łagodnymi i zdrowych 
− ↑ stężenie u pacjentek w wyższych 

stadiach FIGO, niewrażliwych na 
chemioterapię,  

z obecnymi przerzutami 
− dodatnia korelacja stężenia MMP-9 

z objętością wodobrzusza 
− brak zależności między stężeniem 

MMP-9 a długością przeżycia 
− ↓ stężenia MMP-9 po operacji

Ekspresja MMP-9  
w nowotworach jajnika 

− ↓ ekspresja niż w rakach jajnika 
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− ↑ ekspresja u pacjentek w wyższych 
stadiach FIGO oraz z przerzutami 

− dodatnia korelacja ekspresji 
MMP-9 z ilością kanałów 

pseudonaczyniowych 
− sprzeczne wyniki dotyczące 
korelacji ekspresji z długością 

przeżycia

Ekspresja MMP-9 
w raku jajnika
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PODSUMOWANIE 

Rak jajnika jest jednym z najczęściej występujących złośliwych 
nowotworów układu rozrodczego. Ze względu na zwykle bez-
objawowy przebieg choroby, najczęściej wykrywany jest on 
w zaawansowanym stadium choroby, co przekłada się na nie-
korzystne rokowanie chorych. 

Obecnie wykorzystywane badania laboratoryjne oraz obrazo-
we nie są wystarczająco skuteczne w wykrywaniu tej choroby. 
Konieczne jest poszukiwanie nowych metod umożliwiających 
wykrywanie raka jajnika we wcześniejszym i jednocześnie mniej 
zaawansowanym stadium choroby, co poprawiłoby rokowania 
chorych. Duże nadzieje pokładane są w oznaczaniu metalopro-
teinazy 9 (MMP-9), która poza procesami fizjologicznymi bierze 
też udział we wszystkich etapach karcynogenezy. Podwyższo-
ną ekspresję i/lub stężenie MMP-9 stwierdza się u pacjentek 
z rakiem jajnika w różnych typach materiału biologicznego, 
gdzie korelowała m.in. ze stadium zaawansowania choroby, 
występowaniem przerzutów oraz wskaźnikami przeżywalności. 
Biorąc pod uwagę obiecujące wyniki badań, MMP-9 mogłaby 
być stosowana jako marker pomocniczy, oznaczany wraz z CA 
125 i HE-4. Należy jednak pogłębić badania dotyczące MMP-9 
w celu jednoznacznego określenia przydatności tego enzymu 
w diagnostyce raka jajnika, zwłaszcza we wczesnych stadiach 
jego zaawansowania. 

Nie stwierdzono różnic w stężeniach MMP-9 między chorymi z ra-
kiem jajnika a kobietami ze zmianami złośliwymi nienabłonkowy-
mi w jajniku [75]. Ponadto donoszono o podwyższonym stężeniu 
MMP-9 w moczu kobiet z rakiem jajnika, u których rutynowy mar-
ker CA 125 pozostaje w zakresie normy referencyjnej [77]. Wyka-
zano również wyższe stężenia MMP-9 u chorych w III i IV stadium 
zaawansowania choroby w porównaniu do chorych w I i II stadium 
według FIGO [74, 75]. W przypadku oznaczania MMP-9 w osoczu 
stwierdza się podobną zależność między jego stężeniem a sta-
dium zaawansowania według FIGO [76]. Podwyższone stężenie 
MMP-9 w surowicy stwierdza się u kobiet niewrażliwych na che-
mioterapię oraz w obecnych ogniskach przerzutowych [59, 74]. 
Dodatkowo obserwowano dodatnią korelację między stężeniem  
MMP-9 a objętością wodobrzusza u kobiet [74]. Pojedyncze bada-
nie nie wykazało zależności między stężeniem MMP-9 w osoczu 
a wskaźnikami przeżywalności pacjentek [76]. Z kolei Ławicki i wsp., 
badając poziom MMP-9 i CA 125 w osoczu chorych z rakiem jajnika, 
w dwóch niezależnych badaniach, wykazali, że największe warto-
ści czułości diagnostycznej uzyskuje się przy łącznym oznaczaniu 
tych dwóch markerów [78, 79]. Dodatkowo wykazano, że stężenie 
MMP-9 maleje u chorych po operacji, co wskazuje na możliwość 
wykorzystania tego enzymu do oceny skuteczności zabiegu chirur-
gicznego [59]. Nie obserwowano zależności stężenia MMP-9 od typu  
histologicznego raka jajnika [59, 74]. Podsumowanie wyników prac 
badawczych dotyczących MMP-9 w nowotworach jajnika przed-
stawiono na rycinie 4. 
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