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Abstract

Matrix metalloproteinases (MMPs) are both structural and catalytic proteolytic
enzymes. Many MMPs have already been described, each of which is responsible for the
distribution and reconstruction of the matrix element. They are the only ones capable of
decomposing type IV collagen, which is the skeleton of the basal membrane. They have
physiological effects such as scar formation, cyclic endometrial changes, and inflammatory
cell migration. Their negative side is the formation of aneurysm, or the enable of tumor
infiltration and the formation of distant metastases. They have their own tissue inhibitors of
metalloproteinases (TIMPS).

The aim of the study is to show to the essence of the issue: acquaintance with current
research and development directions as well as threats.

Numerous studies point to the huge potential of TIMP and substances regulate
expression of MMP and TIMP in the prevention of metastatic disease. Available studies
indicate potential use in f. ex. lung cancer, retinoblastoma, bladder cancer, ovarian cancer, and
other diseases (cardiovascular, respiratory). Also, it seems possible to use them as a

diagnostic marker. However, due to their lack of specificity and wide range of activity, may
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have many sides effects. More research is needed to look for TIMPs that specifically target
specific MMPs.
Keywords: MeSH: TIMP, MMP, Cancer, Metastsis
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Abstrakt

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP) to enzymy proteolityczne
pehiace role zarowno strukturalng jak 1 katalityczng. Opisano juz wiele MMP, kazda z nich
odpowiada za rozklad i przebudoweg elementu macierzy. Jako jedyne potrafig rozktadac
kolagen typu IV, ktory stanowi szkielet blony podstawnej naczyh. Maja swoje dzialanie
fizjologiczne jak tworzenie blizn, umozliwienie cyklicznych zmian endometrium, a takze
migracje komorek odpowiedzi zapalnej. Ich negatywng strong jest tworzenie tgtniakow, czy
umozliwianie naciekania nowotworow 1 tworzenia przez nich odlegtych przerzutow.
Posiadaja one swoje tkankowe inhibitory odpowiadajace za regulacj¢ tego procesu (tissue
inhibitors of metaloproteinases — TIMP).

Celem pracy jest zwrdcenie uwagi na istote zagadnienia: zapoznanie z aktualnymi
badaniami i kierunkami rozwoju, a takze z zagrozeniami.

Liczne badania wskazujag na ogromny potencjat samych TIMP, jak 1 substancji
dziatajacym za posrednictwem regulacji expresji MMP i TIMP w zapobieganiu przerzutom
chorob nowotworowych. Dostepne badania wskazuja na potencjalne zastosowanie w m. in.
raku pluca, siatkdwczaku, raku pecherza moczowego, raku jajnika, a takze inne chorob
(uktady krazenia, oddechowego). Roéwniez mozliwe wydaje si¢ ich zastosowanie jako

markera diagnostycznego. Jednak ze wzgledu na ich brak specyficznosci i szeroki zakres
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dziatania niebezpiecznym pozostajg efekty uboczne. Potrzebne s3 dalsze badan w celu
poszukiwania TIMP o specyficznym dziataniu na poszczegdlne MMP.
Stowa kluczowe: MeSH: TIMP, MMP, rak, przerzuty

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP) nazywane rowniez
kolagenazami lub matryksynami sa to enzymy proteolityczne z grupy metalozaleznych
endopeptydaz. Zwigzane s3 one z atomem cynku (Zn), ktory petni role zaréwno strukturalng,
jak 1 katalityczng. Kazdy z nich (a opisano ich juz ponad 20) jest w stanie rozkladac 1
przebudowywac¢ jaki§ element macierzy. Dotyczy to migedzy innymi: fibronektyny,
witronektyny, lamininy, entacyny, agrecanu. Jako jedyny enzym s3a w stanie rozkladac
kolagen typu IV stanowigcy szkielet blony podstawnej naczyn. [1]Proces ten jest zardwno
fizjologicznie korzystny — dzigki temu nasz organizm ma mozliwo$¢ tworzenia tkanki
podporowej dla wszystkich narzadow wewnetrznych, komorki odpowiedzi zapalnej maja
mozliwo$¢ migracji, umozliwia to roOwniez gojenie si¢ ran i1 tworzenie blizn. Ponadto
warunkujg one cykliczne zmiany endometrium oraz te zachodzace w cigzy, porodu i1 potogu.
Regulujg takze czynno$¢ plytek krwi, metabolizm jonu chlorkowego w komorkach
nablonkowych drég oddechowych. [2,3] Poziom poszczegdélnych MMP w potaczeniu z
innymi parametrami, moze postuzy¢ jako marker np. w przypadku raka jajnika. [4] Niestety
mozemy rowniez dostrzec patologiczne efekty dzialalnosci tych enzymoéw jak chocby
powstawanie t¢tniakow. Ich negatywne dzialanie mozemy dostrzec réwniez w: chorobach
autoimmunologicznych, chorobie alzheimera, stwardnieniu rozsianym, stwardnieniu
zanikowym bocznym, szpiczaku mnogim, czerniaku zlosliwym czy tez marsko$ci watroby.
[1] Jednak w niniejszym opracowaniu autorzy pragng zwroci¢c uwage na udzial MMP w
przebudowie blony podstawnej naczyn czego efektem jest powstawanie przerzutéw odlegtych
w chorobie nowotworowej. [5]

MMP syntetyzowane sa w komorkach w postaci preproenzymu i uwalniane do
przestrzeni zewnatrzkomorkowej w postaci proenzymu. Aktywne sa w obecno$ci jonow
wapnia oraz Ph obojetnym badz lekko zasadowym. Pomimo swojej szerokiej aktywnosci 1
zastosowania, maja one rowniez mechanizm inaktywowania, dzieje si¢ to za pomoca
tkankowych inhibitorow metaloproteinaz (tissue inhibitors of metaloproteinases — TIMP). [1]
W niniejszym opracowaniu autorzy pragng zwroci¢ uwage na istotno$¢ tego zagadnienia, a
szczeg6lnosci na potencjalng rolg jaka TIMP moga odegraé leczeniu przeciwnowotworowym

— w szczegdlnosci zas zdolnosci ograniczenia zdolnos$ci do przerzutdéw. [6] Cel ten wydaje sig
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tym bardziej istotny, w kontek$cie jednej z gldwnych cech nowotwordéw zto§liwych —
zdolnosci do tworzenia odleghtych przerzutow.

Ograniczenie tego niekorzystnego zjawiska pozwolitoby na zatrzymaniu postgpu
choroby na nizszym poziomie zaawansowania klinicznego TNM, likwidujac cechg M. W
czescei przypadkdéw pozwolitoby to na radykalne leczenie operacyjne, ktére istotnie zwigksza
szanse pacjentOw na przezycie.

Aktywnos¢ MMP jest regulowana w wielu mechanizmach, miedzy innymi poprzez
ekspresje genow, translacje, aktywacje¢ proenzymow . Mozemy tutaj wyr6zni¢ czynniki
wzrostu, cytokiny, estry forbolu oraz onkogeny, ktore indukujg ekspresje protoonkogenow fas
1jun, trypsyne wydzielang przez komorki nowotworowe, czy tez same aktywne formy MMP.

Aktywnos$¢ regulowana jest ponadto przez wczesniej wspomniane inhibitory tkankowe
metaloproteinaz, mozemy tutaj wyrdzni¢: rozpuszczalng glikoproteing - TIMPL,
rozpuszczalne biatko - TIMP2, TIMP3, TIMP4. Maja one istotng rolg w procesie regulacji 1
rOwnowagi miedzy synteza, a degradacja macierzy zewnatrzkomorkowej. [1]
Oprécz  specyficznych inhibitorow, istnieje takze niespecyficzny, naturalny - o2-
makroglobulin. Jednak budowa czasteczki ogranicza jej pozanaczyniowg penetracje. [7]

Ponadto synteze metaloproteinaz hamujg rowniez cytokiny przeciwzapalne,
dexametazon, indometacyna czy tez antybiotyki z grupy tetracyklin (np. doksycyklina). [6]

W naciekaniu nowotworu i procesie powstawania przerzutow odlegtych istotng role
odgrywa migracja komorek nowotworowych, a takze obecno$¢ stanu zapalnego, w Swietle
badan In vivo MMP uczestnicza réwniez w procesie regulacji stanu zapalnego. [8]
Warunkiem niezbednym, aby proces ten mial miejsce jest degradacja macierzy
zewnatrzkomorkowej poprzez dzialanie metaloproteinaz. Migracja komorek nowotworowych
moze by¢ wzmozona poprzez nadekspresje¢ MMP, podczas gdy nadekspresja TIMP lub
zastosowanie inhibitorow MMP powoduje zmniejszenie migracji.

Aby umozliwi¢ rozwoj nowotworu 1 powstawanie odleglych przerzutéw niezbedny
jest proces angiogenezy, czyli tworzenie nowych naczyn krwionos$nych. [5] Wykazano, ze
nowotwor bez nowopowstatych naczyn krwiono$nych moze osiaggna¢ $rednice ok. 1-2 mm,
natomiast do dalszego rozrostu miejscowego 1 przerzutowania potrzebuje skladnikow
odzywczych dostarczanych przez naczynia krwionos$ne. Angiogeneza jest $cisle regulowana
przez uklad stymulatoréw 1 ihibitorow, a rozpoczyna si¢ od uwolnienia proteaz
rozktadajacych blone podstawng oraz macierz zewnatrzkomérkowa. Nastepnie dochodzi do
migracji komorek $rodblonka do przestrzeni okotonaczyniowej oraz ich proliferacji.

Namnazajace si¢  komorki  $rodblonka  tworza nowe naczynia  krwiono$ne.
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W  procesie angiogenezy metaloproteinazy uczestnicza w przebudowie macierzy
zewnatrzkomorkowej 1 procesie przechodzenia komoérek nowotworowych przez bariery
macierzy zewnatrzkomorkowej. Kontroluja one aktywno$¢ czynnikéw bioracych udziat we
wzroscie komoérek srodblonkowych, ich réznicowaniu i apoptozie, wpltywaja na wydzielanie
lub aktywacj¢ czynnikdéw proangiogennych. [1]

Kolejne badania pokazuja coraz to szersze zastosowanie TIMP. Najnowsze z nich
dowiodly, ze zastosowanie w hodowli komodrkowej raka prostaty, —mezenchymalnych
komorek macierzystych pepowiny poprzez wydzielanie TIMP zmniejsza ich proliferacje. [9]
Rowniez w przypadku raka ptuca — gruczolakoraka — w badaniach na liniach komoérkowych
jego inwazyjnos$¢ zmalala po zastosowaniu Allicyny, ktora zwigksza ekspresj¢ TIMP. [10]
Badania in vivo nad siatkdwczakiem rowniez potwierdzily, ze zastosowanie inhibitoréw
MMP-2 i MMP-9 zmniejszylo potencjat nowotworu do tworzenia przerzutow. [11]

Takze, w przypadku raka piersi 1 szyjki macicy, autorzy zwracajg uwage, ZzZe
zastosowanie specyficznych TIMP przeciwko konkretnym MMP moze przynie$¢ korzystny
efekt terapeutyczny. [12]

Kolejnym przyktadem jest zmniejszenie przerzutowania chrzestniakomigsaka do ptuc
dzigki zastosowaniu Sfingozyny , ktora zwicksza ekspresje TIMP-3. [13]

Wiele innych przykltadow mozemy odnalezé w najnowszych publikowanych
badaniach.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze potencjalne zastosowanie TIMP nie ogranicza si¢
tylko do choréb nowotworowych. Mozemy dostrzec ich korzystny efekt rowniez w chorobach
kardiologicznych takich jak zawal serca, gdzie poprawiaja funkcj¢ serca i zapobiegaja
degradacji macierzy zewnatrzkomorkowej serca. [14] Czy tez w przypadku ukladu
oddechowego, gdzie na modelu zwierzecym ograniczaly rozw6j rozedmy, co moze w
przysztosci okazac si¢ lekiem w przypadku POChP. [15]

Podsumowujac, mozemy dostrzec intensyfikacj¢ badan nad zastosowaniem
specyficznych TIMP czy tez preparatow zwigkszajacych jego ekspresje. Jest to zagadnienie
stosunkowo nowe, lecz na podstawie aktualnie dostepnej literatury mozna prognozowac jego
dalszy rozwo;.

Jednakze nie mozemy roéwniez zapomnie¢ o pewnych watpliwosciach. Wigkszos¢
TIMP ma szerokie spektrum dziatania na liczne MMP przez co moze powodowaé liczne
niepozadane efekty uboczne. Potrzebne sa dalsze badania, ktére pozwola rozwiaé te
watpliwosci, a takze stworzy¢ bardziej selektywne TIMP, ktore pozwola oddzialywaé na
konkretne MMP i idace za nimi schorzenia. [6]
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