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MATRIX METALLOPROTEINASES (MMPS) IN MELANOMA PROGRESSION

Summary

Melanoma (melanoma malignum) belongs to the group of neoplasms with extremly metastatic ability via lymphatic vessels as
well as blood vessels. Many data suggest correlation between melanoma progression and proteolitic enzymes expression in cancer
cells. The most important enzymes involved in melanoma progression are plasminogen actovators and matrix metalloproteinases
(MMPs).

MMPs are involved in physiological as well pathological processes and are engaged in remodeling and degradation of basement
membrane and compounds of extracellular matrix. In cancer cells the changes in matrix metalloproteinases expression profile
and changes of MMPs genes activity as well as the enzymatic activity of the proteinas are observed. It is assumed, the correlation
exist between the expression profile as well as the expression level of MMPs enzymes and the stage of melanoma and the
influence on prediction.

MMPs activity is regulated by interreaction with endogenous inhibitors: TIMP-1, -2, -3 and -4. The loss of balance between MMPs
expression and the expression of TIMPs (tissue inhinitors of MMPs) is the reason of the exscessive degradation of extracellular
matrix compounds during tumor cells invasion. Melanoma cells may produce a number of MMPs, including: MMP-1, -2, -9,
-13, -14 as well as theirs inhibitors: TIMP-1, -2, -3. Individual MMPs and TIMPs are engaged in different stages of melanoma
progression. Therefore, those enzymes may be considered as potential melanoma biomarkers used in diagnosis and prediction
of this cancer.

Key words: melanoma malignum, matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases, melanoma
biomarker

WSTEP

Czerniak (melanoma malignum) nalezy do grupy nie-
zwykle inwazyjnych nowotworéw o bardzo wysokiej zdol-
nosci tworzenia przerzutéw droga naczyn limfatycznych
i krwiono$nych. Wyniki prowadzonych badan sugeruja,
ze w progresji czerniaka bardzo wazna role odgrywajg
rozne uktady enzymow proteolitycznych, do ktérych na-
lezy system aktywatorow plazminogenu oraz rodzina me-
taloproteinaz macierzy pozakomorkowej (MMPs) (1).

Obecnie, zgodnie z rekomendacjami American Joint
Committee on Cancer (AJCC), ocena i prognozowanie

przebiegu czerniaka oparte sg na analizie gtebokosci
naciekania, obecnosci owrzodzen oraz liczby przerzutow
do regionalnych weztéw chtonnych (2, 3). Dodatkowe
kryteria prognostyczne to indeks mitotyczny, zwiekszona
objetosci jadra komdrkowego w stosunku do cytoplazmy
komorki, wystepowanie ognisk satelitarnych, ocena we-
zta wartowniczego i inwazji weztéw chtonnych (3).
Metaloproteinazy macierzy pozakomdrkowej poprzez
udziat w degradaciji sktadnikow macierzy pozakomorko-
wej, w tym btony podstawnej, zaangazowane sg w pro-
ces inwazji komorek czerniaka (3). Dlatego tez enzymy
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te moga by¢ rozpatrywane jako potencjalne biomarkery
czerniaka, a wiedza dotyczaca ich zaangazowania w po-
szczego6lne etapy rozwoju tego nowotworu moze przyczy-
ni¢ sie do opracowania nowych metod diagnostycznych
oraz metod pozwalajgcych na prognozowanie.

CHARAKTERYSTYKA METALOPROTEINAZ

Metaloproteinazy (MMPs) stanowig liczng rodzine
enzyméw proteolitycznych, ktérych aktywno$¢ uzalez-
niona jest od jondéw Zn?* i Ca?* (4, 5). Biorg one udziat
w réznych procesach fizjologicznych oraz patologicz-
nych. Zaangazowane sg w procesy przebudowy i de-
gradacji btony podstawnej oraz sktadnikéw macierzy
pozakomorkowej (ECM) (6). Do chwili obecnej scharakte-
ryzowano 25 enzymow tej grupy (22 u cztowieka) oraz ich
4 inhibitory (tkankowe inhibitory metaloproteinaz; TIMPs)
(7, 8) (tab. 1). Ekspresja genéw metaloproteinaz zacho-
dzi niemal we wszystkich komérkach: w fibroblastach,
keratynocytach, makrofagach, komérkach $rdédbtonka,

Tabela 1. Klasyfikacja metalopoteinaz (7, 47, 48).

komérkach dendrytycznych Langerhansa, neuronach,
komérkach mikrogleju, miocytach, a takze w komérkach
nacieku zapalnego: w monocytach, limfocytach T (8).
Zwiekszona aktywnos¢ metaloproteinaz obserwuje sie
w réznych stanach patologicznych, m.in. w rozrostach
nowotworowych, zapaleniu stawdéw, chorobach przy-
zebia, miazdzycy, kardiomiopatii roztrzeniowej, zawale
miesnia sercowego i chorobach skory (9). W przypadku
nowotworéw, w wiekszosci ktérych dochodzi do pod-
wyzszenia zarowno ekspresji, jak i aktywnosci metalo-
proteinaz, czesto wskazuje sie na mozliwo$¢ istnienia
zaleznosci poziomu ekspresji tych enzymdw od stopnia
zaawansowania nowotworu. Wyniki wielu badan wyka-
zuja negatywny wptyw zmiany profilu ekspresji MMPs na
rokowanie, chociaz opisano takze przypadki, np. w raku
jelita grubego, gdzie zwiekszona ekspresja wybranych
metaloproteinaz (MMP-9, MMP-12) w komérkach nowo-
tworowych zwigzana jest z dtuzszym czasem przezycia
i mniejszg zdolnoscig do przerzutowania (10).

Nazwa

MMPs alternatywna

Grupa

Lokalizacja
na ludzkim
chromosomie

Substraty

MMP-1 Kolagenaza 1 11922-23

Kolagen typu I, II, I, VII, VIII, X, XI, zelatyna, entaktyna,
fibronektyna, laminina, tenascyna, vitronektyna, o.1-
antychymotrypsyna, a2-makroglobulina, fibryna,
fibrynogen, pro-MMP-2, pro-MMP-9, pro-TNF-o.

MMP-8 Kolagenaza 2 11g21-22

Kolagenazy

Kolagen typu I, Il, lll, agrekan, o.2-makroglobulina,
fibrynogen

MMP-13 | Kolagenaza 3 11922.3

Kolagen typu I, II, lll, IV, VI, IX, XIV, zelatyna, agrekan,
fibronektyna, tenascyna, o2-makroglobulina, kazeina,
czynnik krzepniecia Xl fibrynogen, pro-MMP-9

MMP-18 | Kolagenaza 4 -

Kolagen typu |, zelatyna

MMP-2 | Zelatynaza A 16013

Kolagen typu I, II, 1, IV, VII, IX, X, XI, zelatyna, agrekan,
elastyna, entaktyna, fibronektyna, IGFBP, laminina,
tenascyna, vitronektyna, fibryna, fibrynogen, pro-MMP-9,
pro-MMP-13, plazminogen, pro-TNF-o

Zelatynazy

20q11.2-

MMP-9 q13.1

Zelatynaza B

Kolagen typu IV, V, XI, XIV, zelatyna, agrekan,

dekoryna, elastyna, IGFBP, laminina, vitronektyna, o.2-
makroglobulina, endotelina, kazeina, fibryno-gen, IL-1,
pro-MMP-2, plazminogen, pro-TNF-o

MMP-3 Stromelizyna 1 | 11923

Stromelizyny

Kolagen typu lll, IV, V, VII, IX, X, XI, zelatyna, agrekan,
dekoryna, elastyna, entaktyna, fibronektyna, IGFBP,
laminina, osteonektyna, perlekan, tenascyna, vitronektyna,
a1-antychymotrypsyna, a2-makroglobulina, kazeina,
E-kadheryna, fibryna, fibrynogen, IL-1f, pro-MMP-1, pro-
MMP-7, pro-MMP-8, pro-MMP-9, pro-MMP-13, pro-TNF-o.

MMP-10 | Stromelizyna 2

11022.3-23

Kolagen typu lll, IV, V, zelatyna, agrekan, elastyna,
fibronektyna, kazeina, fibrynogen, pro-MMP-1, pro-MMP-7,
pro-MMP-8, pro-MMP-9

MMP-11 | Stromelizyna3 | 22q11.2

IGFB, 02-makroglobulina

MMP-7 Matrylizyna 1 11921-22

Matrylizyny

Kolagen typu I, IV, zelatyna, agrekan, dekoryna, elastyna,
entaktyna, fibronektyna, laminina, tenascyna, vitronektyna,
kazeina, E-kadheryna, fibrynogen, pro-MMP-1, pro-MMP,
pro-MMP-9, plazminogen, pro-TNF-o

MMP-26 | Matrylizyna 2 11p15

Kolagen typu IV, zelatyna, fibrynogen, fibronektyna,
vitronektyna, kazeina, pro-MMP-9
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Lokalizacja
Nazwa :
Grupa MMPs na ludzkim Substraty
alternatywna chromosomie
Kolagen typu |, Il, lll, zelatyna, agrekan, entaktyna,
; } } fibronektyna, perlekan, vitronektyna, a:2-makroglobulina,
MMP-14 | MT1-MMP 14q11-g12 CD44, czynnik XII, fibryna, fibrynogen, ov-integryna, pro-
MMP-2, pro-MMP-13, tenascyna, pro-TNF-a
) ) ~ Agrekan, entaktyna, fibronektyna, laminina, perlekan,
MMP-15 | MT2-MMP 15q13-g21 tenascyna, pro-MMP-2
Metaloproteinazy . : ) .
blonowe MMP-16 | MT3-MMP 8q21 Qil/ﬁ:%gn typu lll, zelatyna, kazeina, fibronektyna, pro
MMP-17 | MT4-MMP 12924.3 Zelatyna, fibryna, fibrynogen, pro-MMP-2, pro-TNF-o.
MMP-24 | MT5-MMP 20g11.2 Zelatyna, fibronektyna, pro-MMP-2
: . Kolagen typu IV, zelatyna, fibronektyna, fibrynogen, fibryna,
MMP-25 | MT6-MMP 16p13.3 pro-MMP-2
11022.2- Kolagen typu |, IV, zelatyna, agrekan, elastyna, entaktyna,
MMP-12 | Metaloelastaza Zg 3 ’ fibronektyna, laminina, vitronektyna, czynnik XII, o.2-
Qee. makroglobulina, fibrynogen, IgG, plazminogen, pro-TNF-o
: _ Kolagen typu |, IV, zelatyna, fibronektyna, laminina,
MMP-19 12q14 agrekan, entaktyna, tenascyna,
MMP-20 | Enamelizyna 11922 Kolagen typu XVIIl, amelogenina, agrekan
Inne MMP-21 | XMMP 1p36 -
MMP-22 | CMMP 1p36.3 Zelatyna
MMP-23 | CA-MMP 1p36.3 Zelatyna
MMP-27 | CMMP 11924 -
MMP-28 | Epilizyna 179211 Kazeina

FUNKCJA FIZJOLOGICZNA MMPS

Fizjologiczna rola metaloproteinaz macierzy poza-
komodrkowej nadal nie jest dobrze poznana. Metalo-
proteinazy macierzy pozakomérkowej zaangazowane
sg w przebieg dwdch bardzo waznych proceséw bio-
logicznych: rozwoju embrionalnego oraz morfogenezy
tkanek. Prawidtowy przebieg tych proceséw wymaga
naruszenia ciagtosci btony podstawnej w celu umozliwie-
nia migracji komorek oraz przebudowy mikro$rodowiska
zewnatrzkomorkowego (11, 12). Podwyzszona ekspresja
wiekszosci metaloproteinaz jest charakterystyczna dla
procesow zwigzanych z rozrodem (m.in.: cykl menstru-
acyjny, owulacja, inwolucja macicy, piersi i gruczotu kro-
kowego) (13). Matrylizyna, stromelizyny oraz zelatynaza
A sg produkowane podczas najbardziej aktywnych faz
cyklu estrogenowego u myszy. Podwyzszony poziom
produkcji tych metaloproteinaz, tagcznie z kolagenazg
2 i 3, obserwowany jest podczas poporodowej inwo-
lucji macicy u myszy (14). MMP-9 odgrywa istotng role
w licznych procesach rozwojowych. Badania wykazaty,
ze u myszy pozbawionych genu MMP9 dochodzi do
wadliwego formowania sie koéci na podtozu chrzest-
nym. Dochodzi tu do zahamowania apoptozy chon-
drocytéw oraz nieprawidtowego tworzenia sie naczyn
krwionos$nych (15). Réwniez celowana inaktywacja genu
MT1-MMP (MMP-14) u myszy prowadzi do powstania
nieprawidtowos$ci w obrebie szkieletu, tkanki tagcznej oraz

unaczyniania, prowadzacych do przedwczesnej $mierci
organizmu (16). Z kolei MMP-2 oraz MMP-3 biorg udziat
w regulacji szlaku morfogenezy gruczotu sutkowego
w okresie dojrzewania ptciowego (17). MMP-2 i MMP-9,
pobudzajac réznicowanie adipocytow, przyczyniajg sie
réwniez do rozrostu i odktadania sie tkanki ttuszczowe;j
(adipogeneza). Jednak pojawiajg sie doniesienia, ze inne
MMPs wptywaja hamujgco na ten proces. Zwiekszong
adipogeneze podczas inwolucji gruczotu sutkowego ob-
serwuje sie u myszy pozbawionych genu MMP3 (17).

Metaloproteinazy zaangazowane sg rowniez w takich
procesach jak gojenie ran oraz przebudowa tkanek,
ktérym towarzyszy migracja keratynocytéw do brzegéow
rany w celu wytworzenia nabtonka w obrebie uszkodzo-
nej powierzchni. Badania przeprowadzone na kulturach
komérkowych wykazaty, ze do migracji keratynocytow
niezbedna jest aktywno$¢ proteolityczna MMP-1 (18).

Wiele sposréd metaloproteinaz ECM jest produkowa-
nych przez komérki $rédbtonka. MMPs odgrywaja role
w formowaniu sie nowych naczyn krwiono$nych, zaréwno
w warunkach fizjologicznych, jak i patologicznych (19).
U myszy pozbawionych genu MMP2 dochodzi do zmniej-
szenia unaczynienia w poréwnaniu z dzikim typem myszy.
Natomiast u myszy pozbawionych réwnoczesnie genu
MMP2 i MMP9 obserwuije sie silnie ostabiong neowasku-
laryzacje naczyniowki. Wskazuje to na efekt synergiczny
obu tych proteaz w procesie unaczyniania (20).
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Aktywnos¢ katalityczna MMP-2, MMP-9, MMP-13
oraz MT1-MMP (MMP-14) moze by¢ hamowana przez
endogenny inhibitor angiogenezy — endostatyne. Metalo-
proteinazy, petniac funkcje okotokomorkowych fibrolizyn
podczas neowaskularyzacji, mogg réwniez regulowac
proces angiogenezy (19). Wiele metaloproteinaz wykazuje
rowniez podwdijne, przeciwstawne funkcje w zaleznosci od
sytuacji: aktywuje czynniki proangiogenne lub aktywuje
inhibitory angiogenezy (19).

TKANKOWE INHIBITORY MMPS (TIMPS)

Aktywnos¢ metaloproteinaz macierzy poza-
komdrkowej jest regulowana poprzez interakcje z ich
naturalnymi inhibitorami: TIMP-1, -2, -3, oraz -4. W war-
unkach in vitro inhibitory te wykazuja zdolno$¢ hamow-
ania aktywnosci wszystkich metaloproteinaz, z wyjatkiem
MMPs btonowych: MT1-MMP (MMP-14) oraz MT3-MMP
(MMP-16). Jednak, w przypadku réznych TIMPs stwi-
erdzono nieco odmienne preferencje co do interakcji
z poszczegdblnymi MMPs. Przyktadowo, TIMP-1 pref-
erencyjnie tworzy kompleks z pro-MMP-9, podczas
gdy TIMP-4 oraz TIMP-2 (za pos$rednictwem MT1-MMP)
z pro-MMP-2 (21).

Z wyjatkiem TIMP-3, ktory zwigzany jest z ECM (7),
pozostate TIMPs wystepujg w formie rozpuszczalnej
w wiekszosci tkanek oraz ptynow fizjologicznych (22, 23).
Na podwyzszenie ekspresji TIMP-1 oraz TIMP-3 wptywajg
rézne czynniki wzrostu, cytokiny, retinoidy, glikokortyko-
steroidy. Natomiast ekspresja TIMP-2 zachodzi gtéwnie
w sposob konstytutywny (24, 25).

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz petnig wazng
funkcje w wielu procesach biologicznych takich jak: roz-
woj ptodu, angiogeneza, artretyzm, nowotworzenie. Po-
nadto wykazano, ze TIMPs biorg udziat w regulacji migra-
cji komorek, hamowaniu angiogenezy oraz indukowaniu
lub przeciwdziataniu apoptozie (26). Utrzymywanie sie
odpowiedniej rbwnowagi pomiedzy roznymi TIMPs moze
stanowic¢ kluczowy czynnik decydujacy o potencjale pro-
teolitycznym komorek. Zachwianie rownowagi pomiedzy
aktywnoscig TIMPs i MMPs powigzane jest z nadmierng
degradacja sktadnikdw macierzy pozakomaorkowej w pro-
cesie inwazji guza. TIMP-1 (EPA, inhibitor kolagenazy)
i TIMP-2 moga rowniez pobudzac wzrost roznych typow
komorek w sposéb niezalezny od MMPs (27).

MMPS | TIMPS W PROCESIE NOWOTWOROWYM

W prawie wszystkich typach nowotworéw ludzkich
obserwuje sie podwyzszong ekspresje oraz aktywnos$c¢
metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej. Zjawisko
to zwiazane jest z zaawansowanym stadium choroby,
podwyzszong zdolnoscig do inwazji i przerzutowania oraz
z krétszym czasem przezycia (10).

Liczne badania potwierdzity negatywny wptyw zmiany
profilu ekspresji MMPs na rokowanie. Jednak, w niek-
térych przypadkach, podwyzszona ekspresja specy-
ficznych metaloproteinaz zwigzana jest z korzystnym
rokowaniem, jak np. w raku jelita grubego podwyzszona
ekspresja MMP-12 w komdrkach nowotworowych zwia-
zana jest z diuzszym czasem przezycia, a ekspresja
MMP-9 w makrofagach infiltrujgcych guz zwigzana jest
z mniejszg zdolnoscig do przerzutowania (28-30).

Badania kliniczne wykazaty réwniez powigzanie
pomiedzy wysokim poziomem TIMP-1 i -2 a nieko-
rzystnym rokowaniem dla pacjenta. Przyczyng wzrostu
stezenia TIMPs jest prawdopodobnie podwyzszona
ekspresja MMPs oraz préba utrzymania réwnowagi
pomiedzy ekspresjg MMPs i TIMPs w procesie nowo-
tworowym (10).

TIMPs moga réwniez sprzyja¢ progresji nowotworu
poprzez udziat w hamowaniu apoptozy komoérek nowo-
tworowych (TIMP-1 i -2), pobudzanie wzrostu komorek
nowotworowych (TIMP-2 i -3), udziat w zapoczatkowaniu
angiogenezy guza (TIMP-1 powodujacy stymulacje wyd-
zielania VEGF) (31). TIMPs oprécz zdolno$ci hamowania
aktywnos$ci MMPs wykazuja wiele wiasciwosci biolo-
gicznych niezaleznych od tych enzyméw (np.wptyw na
podwyzszenie poziomu antyapoptotycznego biatka BCL-
XL (32)) oraz dziatanie podobne do tego, jakie wykazujg
czynniki wzrostu (33). Do$wiadczenia przeprowadzone
na zwierzetach wykazaty, ze wbrew swojej nazwie TIMPs
sg tez aktywatorami MMPs (np. TIMP-2 jest waznym
aktywatorem MMP-2) (34).

UDZIAL. MMPS W PROGRESJI CZERNIAKA

Komorki czerniaka wykazujg zdolno$¢ do produkciji
wielu metaloproteinaz ECM, w tym: MMP-1, -2, -9, -13,
-14, -21 oraz ich inhibitoréw: TIMP-1, -2, i -3 (1). Obecnie
uwaza sie, ze w rozwoju czerniaka najwieksze znacze-
nie odgrywajg metaloproteinazy: MMP-2 oraz MMP-9.
Wykazano, ze ekspresja oraz aktywacja tych proteaz
jest zwigzana z inwazyjnym i przerzutujagcym fenotypem
czerniaka (1). Metaloproteinazy te sg konstytutywnie
eksprymowane w ztosliwych postaciach czerniaka, a po-
ziom ich ekspresiji jest silnie zwigzany z atypig melanocy-
tow i odréznicowaniem sie komoérek w obrebie znamion
barwnikowych (35). Wykazano, ze w ludzkich i mysich
liniach komorkowych czerniaka podwyzszona ekspresja
MMP-2, MMP-9, a takze MMP-14 (MT1-MMP) zwiaza-
na jest z inwazyjng postacig nowotworu (36). Wzrost
MMP-2 w znacznym stopniu powigzany jest z prze-
rzutowaniem droga krwionosna. W klasyfikacji Clarka
i Breslowa wskazuje sie na zwigzek pomiedzy wysokim
poziomem ekspresji MMP-2, a niskim wspotczynnikiem
przezycia i jest on szczegdlnie charakterystyczny dla
pacjentéw pici meskiej (1). Badania prowadzone przez
Zuckera i Cao (37) wykazaty, ze MMP-2 nie jest wykry-
walna w ludzkim czerniaku in situ, ale wysoki poziom
aktywnej formy tego enzymu obecny jest w obszarze
macierzy guza pierwotnego w zaawansowanych posta-
ciach czerniaka oraz w samych przerzutach. Wyniki te
potwierdzajg badania Vaisanen i wsp. (38), wskazujgce
nato, ze wzmozona ekspresja MMP-2 jest cechg charak-
terystyczna dla inwazyjnych postaci czerniaka i stanowi
niekorzystny czynnik rokowniczy. Podwyzszony po-
ziom ekspresji MBRNA MMP-2 oraz biatka zostat réwniez
zaobserwowany w przypadku najbardziej agresywnych
linii komoérkowych czerniaka (MV3, BLM) oraz w wywo-
dzgcych sie z nich ksenograftach (39). Mechanizm akty-
wacji pro-MMP-2 nie jest w petni poznany. Aktywna forma
MMP-2 w sposéb bezposredni reguluje adhezje komdrek
czerniaka oraz ich rozprzestrzenianie sie do ECM, ufa-
twiajac w ten sposdb proces migracji oraz inwazji (39).
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Wykazano, ze podwyzszona ekspresja MMP-14 powodu-
je aktywacje MMP-2 na powierzchni komorki czerniaka.
Aktywnos$é MMP-2 jest réwniez regulowana obecnoscig
TIMP-2. Z jednej strony inhibitor ten moze hamowaé¢
MMP-2 i w ten sposéb wptywac na ograniczenie wzrostu
guza oraz inwazje. Z drugiej za$ strony TIMP-2 moze
by¢ zaangazowany w sposob bezposredni w aktywacje
MMP-2 poprzez formowanie kompleksu z MMP-14, sta-
nowigcego receptor dla MMP-2 na powierzchni komérki.
Tak wiec skoordynowana ekspresja MMP-2, MMP-14
oraz TIMP-2 prowadzi do aktywacji MMP-2, a wzrost
stezenia wymienionych metaloproteinaz oraz inhibitora
charakterystyczny jest takze dla innych ludzkich nowo-
twordw (1, 39).

Hipoteza dotyczgca zaleznosci aktywacji MMP-2
od nadekspresji MMP-14 zostata réwniez potwierdzo-
na w badaniach przeprowadzonych przez Kurschata
i wsp. (40). Wykazali oni, ze w nieprawidtowych melano-
cytach ludzkich podwyzszenie ekspresji zarbwno MMP-2,
jak i MMP-14 nastepowato wraz z progresjg nowotworu,
a analiza zymograficzna in situ potwierdzita obecnos¢
aktywnej formy MMP-2 na granicy komérek guza i ota-
czajacej je macierzy. Ponadto wykazano, ze komorki
guza, ktére wytwarzajg jednoczesnie MMP-2 i MMP-14
sg czesto umiejscowione na granicy pomiedzy zrebem
a czotem przemieszczajgcych sie komdrek inwazyjnych
guza (40). Badania przeprowadzone na myszach po-
zbawionych genu dla MMP-2 potwierdzity, ze synteza
MMP-2 jest konieczna by mogto doj$¢ do powstania
przerzutu (1). lida i wsp. (41) wykazali, ze MMP-14 utatwia
inwazje komérek czerniaka poprzez matrigel, podwyzsza
ich zdoIno$¢ do migracji poprzez laminine 1, wptywa ko-
rzystnie na wzrost guza w kulturach komérkowych in vitro
oraz sprzyja formowaniu kolonii komérek czerniaka w Zelu
agarozowym. Co wiecej, wptyw MMP-14 na podwyzszenie
zdolnosci inwazyjnych czerniaka oraz na wzrost guza nie
jest zalezny od dziatania inhibitoréw MMPs (41).

Udziat MMP-9 w progresiji czerniaka nadal pozostaje
niewyjasniony — (uzyskane dotychczas dane sa sprzecz-
ne). Do$wiadczenia przeprowadzone na liniach czerniaka
wyprowadzonych z zaawansowanych postaci nowotworu
wykazaty ekspresje MMP-9. Natomiast nie zaobserwo-
wano takiego zjawiska w przypadku linii komérkowych
uzyskanych z wczesnych postaci czerniaka (6). Badania
prowadzone przez van den Oorda i wsp. (42), dowodzg
z kolei, ze u ludzi MMP-9 ulega ekspresji najprawdopo-
dobniej wylgcznie w horyzontalnej fazie wzrostu guza
pierwotnego nie przekraczajgcego grubosci 1,6 mm.
W tych pracach nie zaobserwowano ekspresji metalopro-
teinazy-9 w przerzutach czerniaka (42). Jednak Nikkola
i wsp. (43) twierdzg, ze wysoki poziom MMP-9 w surowicy
jest charakterystyczny dla pacjentéw z rozlegtymi przer-
zutami i 0 ogdlnie krétszym czasie przezycia.

W modelach doswiadczalnych, w ktérych implantowa-
no tkanke nowotworowa gryzoniom, MMP-9 identyfiko-
wana byta w obrebie wytworzonego guza tylko wowczas,
gdy jego komorki wywodzity sie z zaawansowanych
zmian czerniakowych (1, 36). Co wiecej, w przypadku
organizméw konstytutywnie eksprymujacych MMP-9,
obserwowano zwiekszenie kolonizacji ptuc i tworzenie
przerzutéw, a w sytuacji gdy myszy nie posiadaty genu

dla MMP-9 praktycznie nie dochodzito do tworzenia
ognisk wtérnych nowotworu. Obserwacje te sugeruja,
ze MMP-9 (produkowana zaréwno przez komérki neo-
plastyczne, jak i przez komorki zrebu) odgrywa wazng
role w powstawaniu przerzutéw. Ponadto wskazuje sie,
ze ekspresja MMP-9 jest charakterystyczna dla komoérek
nowotworowych ulegajacych spontanicznym przerzutom
do weztéw chtonnych i ptuc. Tak wiec wydaje sie, ze
proces selekcji komorek dajacych przerzuty in vivo fa-
woryzuje te subklony komorek, ktore eksprymujg MMP-9
(106, 108).

Wazng role w rozwoju czerniaka przypisuje sie row-
niez MMP-1 i MMP-3. Durko i wsp. (35) wykazali, ze
degradacja kolagenu typu | i IV oraz inwazja komérek
czerniaka poprzez matrigel zalezne sg od ekspresji
MMP-1. Nikkola i wsp. (43) wykazali korelacje pomiedzy
wysokim poziomem MMP-1 i MMP-3 w komérkach guza
a krotszym czasem przezycia: w przypadku identyfika-
cji podwyzszonego poziomu ekspresji MMP-1 i MMP-3
w komérkach guza czas przezycia pacjentow byt zna-
czaco krétszy w pordwnaniu do chorych, u ktérych
w komorkach guza nie identyfikowano zmian ekspres;ji
ww. metaloproteinaz. Podobna zalezno$¢ zaobserwowa-
no réwniez w przypadku wysokiego poziomu ekspresiji
MMP-13; dla pacjentow, u ktérych w komdrkach ogniska
przerzutowego guza identyfikowano podwyzszony pozi-
om MMP-13, czas przezycia byt krotszy. Ponadto Nikkola
i wsp. wykazali, ze jednoczesne podwyzszenie poziomu
ekspresji MMP-1, MMP-3 oraz MMP-13 powigzane jest
z obecnoscig melaniny w komérkach guza.

W procesie rozwoju czerniaka prawdopodobnie zna-
cznie odgrywa roéwniez metaloproteinaza 21 (MMP-
21). Kuivanen i wsp. (2) wykazali obecno$s¢ MMP-21
zaréwno w wycinkach tkanek zawierajgcych komérki
czerniaka, jak i w komorkach czerniaka in vitro. Badania
wykazaty, ze ekspresja tej metaloproteinazy zachodzi
czesciej w komoérkach nowotworowych pochodzacych
Z nieprzerzutujgcych postaci czerniaka, co moze suge-
rowac, ze zwigkszona produkcja MMP-21 zachodzi we
wczesnych etapach progresji czerniaka. Wydaje sie wiec,
ze metaloproteinaza 21 mogtaby by¢ rozpatrywana jako
potencjalny marker transformacji nowotworowej mela-
nocytéw (2).

Z uwagi na wiasciwosci TIMPs rownowaga pomiedzy
poziomem aktywnych MMPs oraz ich inhibitorami moze
by¢ krytycznym punktem dla progresji nowotworowe;.
Wykazano np. ze nadekspresja TIMP-1, TIMP-2 i TIMP-3
moze by¢ przyczyng zahamowania proteolizy macierzy
pozakomodrkowej i w konsekwencji inwazji czerniaka.
Z drugiej strony badania in situ wykazaty, ze indukcja
TIMP-1 oraz TIMP-3 nastepuje w péznym etapie progres;ji
guzébw melanocytarnych, co jest wynikiem ztozonego
oddziatywania systemu MMPs/TIMPs. Podwyzszona
ekspresja TIMPs moze hamowac proces przerzutowania,
ale jednoczes$nie moze wskazywac na zte rokowania,
poniewaz TIMPs moga dziata¢ stymulujaco na wzrost
komdrek ludzkiego czerniaka (1). Z drugiej za$ strony
TIMPs wykazujg zdolno$¢ do hamowania unaczynienia
guza. Sugeruje sie, ze dziatanie antyangiogenne TIMP-2
moze polegac na mechanizmie zaleznym od MMPs, ktéry
moduluje interakcje typu gospodarz-guz (45). Wykazano,
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ze w antyangiogennym dziataniu TIMP-2 cze$ciowo po-
$redniczy proces indukcji kinazy MKP-1, ktéra hamuje
kinaze p38MAP (44).

Jak dotychczas nie potwierdzono powigzania pomied-
zy ekspresja TIMP-1 lub -2 z aktywacjg MMP-2 i MMP-9
w modelach in vivo (36). Morrisom i wsp. (45) zademon-
strowali istnienie niezaleznej od TIMP-2 komérkowe;j
drogi aktywacji MMP-2, w ktérg zaangazowana jest me-
taloproteinaza btonowa: MMP-15 (MT2-MMP). Wskazuje
sie tu jednak na konieczno$c¢ przeprowadzenia dalszych
badan, ktérych celem bytoby doktadne okreslenie roli
TIMPs i MT-MMPs w aktywacji MMP-2 (36).

Badania przeprowadzone przez Wandela i wsp. (46)
potwierdzajg hipoteze, ze w indukcje potencjatu pro-
teolitycznego komérek guza zaangazowane sg réwniez
komoérki zrebu. Ekspresja MMPs moze zatem zachodzi¢
nie tylko w komérkach nowotworowych, ale réwniez
w otaczajgcych je fibroblastach, co wskazuje na udziat
tych komdrek w procesie progresiji czerniaka (1). Wan-
del i wsp. (46) wykazali, ze w fibroblastach zlokalizow-
anych w sasiedztwie zmian czerniakowych in vivo oraz
w fibroblastach stymulowanych pozywka pochodzacy
znad hodowli komérek czerniaka in vitro (zawierajaca roz-
puszczalne czynniki wydzielane przez komérki czerniaka:
cytokiny, czynniki wzrostu) dochodzi do zwiekszenia
ekspresji mMRNA MMP-1 oraz biatka. Ponadto, zaob-
serwowano powigzanie tego zjawiska z inwazyjnoscig
guza (46).

WNIOSKI

W $wietle przedstawionych danych wydaje sie, ze me-
taloproteinazy ECM petnig wazna role w rozwoju procesu
nowotworowego, w tym réwniez czerniakow. Zaburzenie
profilu ekspresji MMPs ma wptyw nie tylko na wzrost in
situ samego guza, lecz takze na umiejscowienie i sposob
indukcji procesu przerzutowania. Sugeruje to, ze rézne
MMPs moga odgrywac rézng role na poszczegdlnych
etapach powstawania przerzutéw czerniaka (36). Zwraca
sie tu szczegdlng uwage na MMP-1, -2, -9, -14, -21 oraz
TIMP-1, -2.

Wiedza na temat udziatu MMPs oraz ich inhibitoréw
(TIMPs) w rozwoju czerniaka moze przyczyni¢ sieg,
w przysztosci, do opracowania nowych biomarkeréw
czerniaka uzytecznych w praktyce klinicznej. O]
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