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STRESZCZENIE

Metaloproteinazy (MMPs) sa enzymami proteolitycznymi
majacymi zdolnos¢ degradacji macierzy zewnatrzkomor-
kowej. Uczestnicza w licznych procesach fizjologicznych,
jednak najwazniejsze ich funkcje zwigzane sg z patogeneza
nowotworéw. W badaniach potwierdzono, ze na rozwéj
komaérek nowotworowych znaczacy wptyw ma zachwianie
rownowagi miedzy MMPs i TIMPs (tkankowe inhibitory me-
taloproteinaz). MMPs i TIMPs wptywaja na wzrost, migracje
i inwazje komorek nowotworowych. Odpowiadaja réwniez
za powstawanie odlegtych przerzutéw. Informacje te po-
twierdzono, dokonujac oceny analizy stezenia MMPs i TIMPs
w osoczu chorych na glejaki mézgu, nowotwory ptuc, piersi,
raka szyjki macicy i nowotwory przewodu pokarmowego
(zotadka, trzustki i jelita grubego). Poznanie mechanizméw
dziatania metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej
iich inhibitoréw moze miec istotne znaczenie w opracowaniu
nowych metod leczenia. Badania nad MMPs i TIMPs stwarzaja
szanse poznania skutecznej drogi walki z nowotworem.
W pracy oméwiono funkgje i podstawowe wiasciwosci MMPs
i TIMPs w rozwoju nowotwordéw raka jelita grubego, zotadka,
trzustki, ptuc oraz glejaka.

ABSTRACT

Matrix metalloproteinases (MMPs) are proteolytic enzymes.
They have the ability to degrade the extracellular matrix. They
also participate in many physiological processes however,
but the most important functions of enzymes are related to
the pathogenesis of cancer. Research have confirmed that
imbalance between the MMPs and TIMPs has significant
influence on tumor growth. Matrix metalloproteinases
and their inhibitors have influence on growth, migration
and invasion tumor cells. They are also responsible for the
formation of distant metastases. This has been demonstrated
on the basis of the analysis concentration of MMPs
and TIMPs in the plasma of patients with gliomas, lung
cancer, breast cancer, cervical cancer and gastrointestinal
cancers. Understanding the mechanisms of action matrix
metalloproteinases and their inhibitors may have a significant
impact on new treatments. Research of MMPs and TIMPs are
extremely important because they create opportunity to find
effective way to battle with cancer. The present study aimed
at discussing basic properties of MMPs and TIMPs in cancers
progression: colorectal cancer, gastric cancer, pancreatic
cancer, lung cancer and gliomas.
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Wstep
Metaloproteinazy - MMP (ang. metalloproteinases)
zwane réwniez matryksynami lub kolagenozami to
wielodomenowe enzymy proteolityczne, zawierajace
jony cynku w centrum aktywnym [1, 2]. Wydzielane sa
w postaci proenzymu (pro-MMPs) i ulegaja aktywacji
pozakomoérkowo lub wiazg si¢ z btonami komérkowymi
[2, 3]. Pierwsza poznang MMP byta kolagenoza 1, odkryta
w ogonie kijanki. Jak do tej pory, u kregowcdéw poznano
25 MMPs, z czego 23 wystepuja u czlowieka [12]. Wy-
dzielane sg przez wigkszo$¢ prawidtowo rozwijajacych
sie komorek, m.in.: fibroblasty, mastocyty, osteoblasty,
komorki dendrytyczne, karetynocyty, jak réowniez
komoérki nacieku zapalnego, makrofagi, limfocyty, czy
monocyty [3, 4, 5, 6]. W zaleznosci od swoistosci sub-
stratowej i roznic w strukturze czwartorzedowej tancucha
bialkowego metaloproteinazy mozemy podzieli¢ na sze§¢
grup: kolagenazy, zelatynazy, stromielizyny, matrylizyny,
blonowe MMP oraz MMP niesklasyfikowane [4, 8].
MMPs biora udzial w wielu procesach fizjologicznych,
z czego najwazniejsze, to: przebudowa endometrium
macicy w czasie cyklu miesigczkowego, cigzy i porodu
[10], rozwdj kosci i zebow [11], rekonstrukeja $cian ko-
morkowych i miesnia sercowego [9], regulacja proceséw
immunologicznych [8]. Najistotniejsza role przypisuje
sie im w procesach patologicznych. Wykorzystujac swa
zdolno$¢ do degradacji btony podstawowej naczynia
i macierzy zewnatrzkomorkowej ufatwiajg wzrost, migra-
cje i inwazje komorkom nowotworowym, powstawanie
przerzutéw oraz angiogeneze w obrebie guza [10].
Kluczowa funkcje w utrzymaniu réwnowagi pomie-
dzy produkcja i degradacja bialek macierzy zewnatrz-
komdrkowej wraz z mataloproteinazami odgrywaja ich
tkankowe inhibitory (TIMP). Zachwianie réwnowagi obu
tych proceséw prowadzi do nieprawidlowej przebudowy
tkanki, a w konsekwencji powstania nowotworu [1].
Tkankowe inhibitory mataloproteinaz - TIMP
(ang. tissue inhibitor of metalloproteinases) — sg to en-
dogenne biatka o masie czasteczkowej 21-34 kDa [3,
10]. U kregowcdw dotychczas zidentyfikowano 4 inhi-
bitory tkankowe, oznaczone jako TIMP-1 do TIMP-4.
U czlowieka szczegdlnie istotny jest TIMP-1, ktory jest
rozpuszczalng glikoproteing i TIMP-2 - rozpuszczalne
biatko [1, 3]. Za wytwarzanie endogennych inhibito-
réw tkankowych odpowiedzialne sg te same komorki
co w przypadku mataloproteinaz. TIMP obecne s3
w przestrzeniach miedzykomoérkowych, w osoczu krwi
i w innych plynach ustrojowych [10, 15]. Pelnia wiele
waznych funkeji biologicznych, do ktérych naleza m.in.:
redukcja wzrostu guza oraz regulacja procesu apoptozy
z udzialem TIMP-1, TIMP-2 i TIMP-3. Tkankowy inhibi-

Introduction

Matrix metalloproteinases - MMP also called matrixins
or collagenase are multidomain proteolytic enzymes
which contain zinc ions in the active center [1, 2]. They
are secreted as proenzymes (pro-MMPs) and require
extracellular activation or to bind to cell membranes
[2, 3]. Collagenase 1 was the first known MMP which
was discover in the tail of tadpoles. To date, 25 different
MMPs have been identified in vertebrates, of which 23
are found in humans [12]. They are secreted by most
of properly developing cells including fibroblasts, mast
cells, osteoblasts, dendritic cells, keratinocytes as well
as inflammatory cells, macrophages, lymphocytes, or
monocytes [3, 4, 5, 6]. On the basis of substrate specificity
and differences in quaternary structure protein chain,
metalloproteinases can be divided into six groups:
collagenases, gelatinases, stromelysins, matrilysines,
membrane MMPs and MMPs unclassified [4, 8]. MMPs
are involved in many physiological processes including:
reconstruction of the uterine endometrium during the
menstrual cycle, pregnancy and childbirth [10], bones
and teeth development [11], cell wall and myocardium
reconstruction [9], the regulation of immunological
processes [8]. MMPs also play an important role in
pathological processes. Taking advantage of their ability
to degrade the basement membrane of vessel and
extracellular matrix, they facilitate cancer cells growth,
migration and invasion, creation of metastasis and
angiogenesis in the tumor [10].

Metalloproteinases and their tissue inhibitors (TIMP)
play the key role in maintaining the balance between
production and degradation extracellular matrix proteins.
An imbalance of both processes leads to abnormal tissue
remodeling and consequently a cancer [1].

Tissue inhibitor of metalloproteinases are the
endogenous proteins of 21-34 kDa molecular mass.
To date, 4 different tissue inhibitors (TIMP-1, TIMP-2,
TIMP-3 and TIMP-4) have been identified in vertebrates.
Particularly significant in human body are: TIMP-1 a
soluble glycoprotein and TIMP-2 a soluble protein [1,
3]. The same cells are responsible for the production
of metalloproteinases and their endogenous tissue
inhibitors. TIMPs are present in intercellular spaces, in
blood plasma and in other body fluids [10, 15]. They
have many important biological functions, including :
reducing the growth of a tumor and the regulation of
apoptosis involving TIMP-1, TIMP-2 and TIMP-3. Tissue
inhibitor of metalloproteinase-3 has a pro-apoptotic
activity, while TIMP-1 and TIMP-2 have anti-apoptotic
activity [4]. Reduced expression of TIMPs leads to tumor
cell growth and invasiveness of tumor growth, whereas
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tor mataloproteinaz - 3 ma aktywnos¢ proapoptotyczna,
natomiast TIMP-1 i TIMP-2 dzialaja antyapoptycznie
[4]. Obnizona ekspresja TIMPs prowadzi do wzrostu
inwazyjnosci komorek nowotworowych i wzrostu guza,
podczas gdy nadekspresja redukuje te zdolnos¢ oraz
minimalizuje niebezpieczenstwo przerzutéw. Dzialanie
antyangiogenne TIMP-1 i TIMP-2 polega na agregacji
bialek zewnatrzkomoérkowych, hamowaniu migracji
i proliferacji komorek srodbtonka oraz regulacji procesow
wzrostu, réznicowania i apoptozy.

Celem pracy byto wykazanie znaczenia metaloprote-
inaz zewnatrzkomorkowych (MMP) oraz ich inhibitoréw
tkankowych (TIMP) w rozwoju nowotwordéw: raka jelita
grubego, zoladka, trzustki, ptuc oraz glejakow.

1. Udziat MMPs i TIMPs w rozwoju nowotworu
jelita grubego

Rak jelita grubego, mimo ciggtego postepu w medy-
cynie, jest jedna z gléwnych przyczyn zgonow [2].
Z danych epidemiologicznych wynika, ze Polska nalezy
do krajow o $redniej zachorowalno$ci na ten nowotwor,
jednak wzrasta ona kazdego roku o ok. 2,5%, a wyniki
leczenia choroby w kraju naleza do najgorszych w Eu-
ropie [2, 16]. Przyczynami powstawania nowotworu
sg: predyspozycje genetyczne, czynniki Srodowiskowe,
brak wysitku fizycznego, dieta bogata w krwiste mi¢so
i ttuszcze zwierzece, a uboga w witaminy zawarte w su-
rowych warzywach i owocach [17]. Rozwéj nowotworu
jelita grubego jest procesem wieloetapowym. Obejmuje
on powstanie malego ogniska dysplastycznego w na-
btonku, stopniowy wzrost tej zmiany do gruczolaka,
ktoéry z czasem nabiera cech inwazyjnych raka in situ
[2]. Znaczng role w procesie karcynogenezy nowotworu
odgrywaja mataloproteinazy macierzy zewnatrzko-
morkowej (MMP) i ich tkankowe inhibitory (TIMP).
Szczegdlng role przypisuje sie enzymowi MMP-9,
ktéry poprzez degradacje kolagenu IV blony podsta-
wowej naczyn i macierzy zewnatrzkomorkowej, ulatwia
wzrost, migracje i inwazje komdrek nowotworowych
oraz naciekanie i tworzenie przerzutéw do watroby.
Wrykazano powigzanie miedzy nadekspresja MMP-9
a stopniem zaawansowania i agresja choroby. Aktywno$¢
proteolityczna MMP-9 moze by¢ regulowana przez
TIMP-1, ktéry wiaze sie z enzymem w stosunku 1:1 [2].
Zaburzenie réwnowagi pomiedzy aktywnoscia MMP-9
a ekspresja TIMP-1 jest czynnikiem rozwoju zlosliwych
nowotwordw przewodu pokarmowego [18]. Wykazano,
ze w komoérkach nowotworowych poziom MMP-9
i TIMP-1 jest znacznie wiekszy niz w komoérkach pra-
widltowych. Dowiedziono réwniez zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem MMP-9 a naciekaniem nerwdéw oraz miedzy
stezeniem TIMP-1 a zréznicowaniem histologicznym
guza, jak rdwniez miedzy wartoscig wspdtczynnika
MMP-9/TIMP-1 a rozpoznaniem histologicznym raka.
W badaniach klinicznych potwierdzono przydatnosé

overexpression of this capability reduces and minimizes
the risk of metastasis. Antiangiogenic activity TIMP-
1 and TIMP-2 rely on the aggregation of extracellular
protein , the inhibition of migration and proliferation of
endothelial cells and regulation of growth, differentiation
and apoptosis. The aim of the study was to demonstrate
the importance of extracellular matrix metalloproteinases
(MMPs) and their tissue inhibitors (TIMP) in cancers
development: carcinoma of the colon, stomach, pancreas,
lung and glioblastomas.

1.The role of MMPs and TIMPs in colorectal
cancer development

Despite the medical advances made during this period,
colorectal cancer is one of the leading causes of cancer-
related deaths [2]. The epidemiological data suggest that
Poland belong to countries of average morbidity on this
type of cancer. Unfortunately the morbidity increases each
year by 2.5% and results of treatment of a the disease in our
country are the worst in Europe [2, 16]. Causes of cancer
are: genetic predisposition, environmental factors, lack of
exercise, a diet rich in bloody meat and animal fat and low in
vitamins in raw vegetables and fruits [17]. The development
of colorectal cancer is a multistep process which includes:
formation of small focus dysplastic epithelium, a gradual
increase in the change to the adenoma, which later takes
on the characteristics of invasive carcinoma in situ [2].
A significant role in tumor carcinogenesis play matrix
metalloproteinases (MMPs) and their tissue inhibitors
(TIMP). A special role is assigned to the enzyme MMP-9
which facilitates the growth, migration and invasion of
tumor cells and invasion and metastasis to the liver by
degradation of the collagen-IV basement vessels membrane
and extracellular matrix. Demonstrated a connection
between overexpression of MMP-9 and aggression and
disease severity. The proteolytic activity of MMP-9 may be
controlled by TIMP-1, which binds to the enzyme in a 1:1
ratio [2]. The imbalance between the activity of MMP-9
and expression of TIMP-1, is a factor in gastrointestinal
malignancies development [18]. It has been shown that in
cancer cells, the level of MMP-9 and TIMP-1 is significantly
higher than in normal cells. Also demonstrated association
between concentration of MMP-9 and infiltration of nerves
and between the concentration of TIMP-1 and tumor
histological differentiation, as well as between ratio of MMP-
9/TIMP-1 and histological cancer diagnosis. Usefulness
of both proteins, as markers to evaluate invasiveness of
colorectal cancer and the risk of metastasis formation, has
been confirmed In clinical studies [2].

2.The role of MMPs and TIMPs in stomach
cancer development

Stomach cancer accounts for 95% of malignant cancers. In
2000. in Poland, it was the second leading cause of death
in men [19]. Most often it is a glandular cancer, rarely
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wykorzystania obu biatek jako markeréw do oceny
inwazyjnosci nowotworu jelita grubego oraz ryzyka
powstawania przerzutdw [2].

2. Udziat MMPs i TIMPs w rozwoju nowotworu
zotadka

Rak zoladka stanowi 95% nowotworéw ztodliwych.
W 2000 r. w Polsce byl druga u mezczyzn przyczyna
zgonow [19]. Najczedciej jest to nowotwor gruczolowy,
rzadziej lity, a najrzadziej spotykany jest nowotwor
wldknisty. Jego wieloczynnikowa etiologia nie jest do
konca poznana. Wiadomo ze wigze si¢ ona ze sposobem
zywienia, stosowanymi uzywkami i pracg zawodows.
Rozwojowi choroby sprzyja saletra, aflatoksyny, dieta
uboga w $wieze owoce i warzywa, a bogata w produkty
zawierajace znaczne ilo$ci nitrozamin i soli kuchennej
[21, 22]. Objawy sa malo charakterystyczne i nieswoiste,
dlatego czesto przypominaja objawy choroby wrzodowej.
Aktualnie nie ma markeréw biochemicznych, stuzgcych
do wykrywania raka zotadka [21], jednak coraz czesciej
potwierdza si¢ znaczenie metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomorkowej i ich inhibitoréw w rozwoju tego
nowotworu [19]. W licznych badaniach wykazano
wzmozong ekspresje MMPs. Udowodniono réwniez,
ze ekspresja metaloproteinaz wzrasta wraz ze stopniem
zaawansowania guza. Nadekspresja MMP-2, MMP-3
(stromielinaza 1), MMP-7 (matrylizyna 1), MMP-9,
MMP-13 (kolagenaza 3), M1-MMP oraz proenzyméow
MMP-2 i MMP-9, powoduje krotszg przezywalnosé
chorych. Ekspresja MMP-2, MMP-9 i M1-MMP wplywa
na wystepowanie przerzutéw lub ich brak w wezlach
chtonnych, natomiast nadekspresja MMP-7, MMP-9,
MMP-13 powiazana jest z bardziej ztosliwym przebiegiem
procesu nowotworowego. Stezenie MMP-9 w osoczu 0s6b
chorych jest o wiele wyzsze niz w osoczu 0séb zdrowych,
przez co wplywa na typ nowotworu [32]. U pacjentdéw
z przerzutami odlegtymi i stabo zréznicowanym guzem
ekspresja MMP-9 jest intensywniejsza niz u chorych
bez przerzutéw i z dobrze rozwinietym guzem. Poza
metaloproteinazami istotng role w rozwoju raka zotadka
wykazujg inhibitory MMPs, m.in. TIMP-1. Zwiekszona
ekspresja TIMP-1 owocuje obecnoscia przerzutow w we-
zfach chlonnych i wzrostem $miertelnosci chorych [31].
Zachowanie réwnowagi miedzy MMPs a TIMPs ma zna-
czacy wplyw na prawidfowe funkcjonowanie organizmu.
We wezesnym stadium nowotworu komorki nie wykazuja
ekspresji TIMP-1, ale w momencie kiedy nowotwor roz-
winie si¢, MMP-9 ulega nadekspresji i aktywuje TIMP-1.
W zaawansowanym stadium choroby TIMP-1 blokuje
ekspresje MMP-9 [19]. Z calg pewnoscig konieczne
sg dalsze badania dotyczace roli metaloproteinaz i ich
inhibitoréw w progresji i inwazji raka zotadka, gdyz moga
mie¢ kluczowe znaczenie w diagnostyce i prognozowaniu
przezycia chorych.

solid tumor, and the least common is a fibrous tumor. The
multifactorial etiology is not fully known. We know that
it is related to the method of feeding, used stimulants and
professional life. Nitrate, aflatoxin, a diet low in fresh fruits
and vegetables, and rich in foods that contain significant
amounts of nitrosamines and salt, favor the development
of the disease [21, 22]. The symptoms are not very typical
and non-specific, they often resemble symptoms of peptic
ulcer disease. Currently there is no biochemical markers
for the detection of gastric cancer [21], but importance
of matrix metalloproteinases and their inhibitors is
increasingly being emphasized [19]. Numerous studies
have demonstrated increased expression of MMPs. It was
also found that the expression of metalloproteinases is
increased with the severity of the tumor advancement.
Overexpression of MMP-2, MMP-3 (stromelysin 1),
MMP-7 (matrilysin 1), MMP-9, MMP-13 (collagen 3),
MI1-MMP and proenzymes: MMP-2 and MMP-9 results
in a shorter survival of patients. Expression of MMP-2,
MMP-9 and MMP-M1 have influence on the occurrence
of metastasis or lack of them in the lymph nodes, while
overexpression of MMP-7, MMP-9, MMP-13 is associated
with the more malignant development of the cancer. The
concentration of MMP-9 in blood plasma of sick people
is much higher than in the plasma of healthy individuals,
which affects the type of cancer [32]. In patients with
distant metastases and poorly differentiated tumors,
expression of MMP-9 is more intense than in patients
without metastases and a well-developed tumors. Besides
metalloproteinases in the development of stomach cancer,
an important role play inhibitors of MMPs - including
TIMP-1. Increased expression of TIMP-1 results in the
presence of metastases in the lymph nodes and increased
mortality of patients [31]. The balance between MMPs and
TIMPs has a significant impact on the proper functioning
of the body. In the early stage of the tumor, cells do not
express TIMP-1, but at a time when cancer develops,
MMP-9 is overexpressed and activated TIMP-1. In the
advanced stage of the disease TIMP-1 blocks the expression
of MMP-9 [19]. Certainly, further researches on the role
of matrix metalloproteinases and their inhibitors in the
progression and invasion of gastric cancer are needed,
cause they can have crucial importance in the diagnosis
and prognosis of patients survival.

3.The role of MMPs and TIMPs in pancreatic
cancer development

Pancreatic cancer is a disease with a high mortality rate
and an aggressive course, it is characteristic of women,
especially in old age. Global analysis of the mortality of
people with this cancer shows upward trend [23]. The
main factor responsible for the development of pancreatic
cancer is an imbalance between metalloproteinases and
their inhibitors. The study showed a higher expression
of MMP-2, MT1-MMP and MT2-MMP in patients
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3. Udziat MMPs i TIMPs w rozwoju howotworu
trzustki

Rak trzustki to choroba o wysokim wskazniku $mier-
telnosci i agresywnym przebiegu, charakterystyczna dla
kobiet, szczegdlnie w starszym wieku. Swiatowa analiza
umieralno$ci ludzi na ten nowotwor wykazuje tendencje
wzrostowa [23]. GIéwnym czynnikiem odpowiedzial-
nym za rozwdj raka trzustki jest zaburzenie réwnowagi
pomiedzy metaloproteinazami i ich inhibitorami. Ba-
dania wykazaly wyzsza ekspresje MMP-2, MT1-MMP
i MT2-MMP u chorych na ten nowotwor [24]. Ponadto
zaobserwowano wspoélzaleznosci pomiedzy aktywnoscia
MT-MMP i MMP-2 a wzmozonym wiéknieniem wokot
guza. Ponadto wykazano zalezno$¢ miedzy podwyzszona
ekspresja MMP-1 oraz MMP-7 w komérkach nowotworo-
wych a czasem przezycia pacjenta. U chorych wykazano
rowniez wigksza ekspresje MMP-7, MMP-8, MMP-9,
MMP-11, TIMP-1, TIMP-3 niz u zdrowych ludzi [24,
25]. Wzrastajaca aktywnos¢ MMP-2 i MMP-9 w suro-
wicy jest waznym markerem w monitorowaniu chorych
[33]. Metaloproteinazy majg rowniez znaczenie w samej
diagnostyce nowotworu, dlatego bardzo wazne jest
prowadzenie badan w tym kierunku [34]. Koniecznos¢
ta wynika przede wszystkim z faktu, ze mimo duzego
postepu w rozwoju onkologii, na przestrzeni ostatnich lat
wcigz nie ma mozliwosci wykrycia raka trzustki w jego
wezesnych stadiach [38].

4. Udziat MMPs i TIMPs w rozwoju nowotworu
ptuc

Rak pluc jest czesto wystepujacym ztosliwym nowotwo-
rem w Polsce, ktéry u 80% pacjentéw przyjmuje postaé
niedrobnokomdrkowg (NDRP) [35]. Zachorowalnos¢
obserwuje si¢ miedzy 55 a 70 rokiem zycia [36]. Wéréd
czynnikéw prowadzacych do powstawania nowotworu
wymienia si¢: palenie tytoniu, zapalne zmiany widkniste
pluc, praca w powietrzu zawierajacym azbest, uran [38].
Choroba czesto przebiega w sposéb bezobjawowy, a az
30-40% chorych, z powodu przerzutéw, nie kwalifikuje
sie do operacyjnego usuniecia guza [36, 37, 38]. Angio-
geneza nowotworowa rozpoczyna si¢ w momencie, gdy
komérki raka zaczynajg uwalniaé czynniki inicjujace
ten proces, prowadzac do zwigkszenia ekspresji MMPs
i degradacji skladnikéw macierzy zewnatrzkomorkowe;.
Wykazano, ze podwyzszone stezenie MMP-9 w surowicy
chorych na NRDP nie ma wplywu na wielko$¢ guza, ani
wystepowanie przerzutéw w weztach chtonnych, nato-
miast odpowiada za przerzuty odlegte. U chorych na raka
nieresekcyjnego zaobserwowano wyzsze stezenie MMPs
niz u pacjentéw kwalifikujacych si¢ do leczenia operacyj-
nego [37]. Stezenie MMP-2 w surowicy chorych na NRDP
ma mniejsza warto$¢ diagnostyczna niz stezenie MMP-9.
Nie wykazuje ono wplywu na wielko$¢ guza, tworzenie
przerzutdw, czy stopien zaawansowania choroby [37].

with this cancer [24]. In addition, the correlation was
observed between the activity of MT-MMP and MMP-2,
and increased fibrosis around the tumor. Furthermore,
the relationship was shown between increased expression
of MMP-1 and MMP-7 in cancer cells, and the survival
of the patient. The higher expression of MMP-7, MMP-
8, MMP-9, MMP-11, TIMP-1, TIMP-3 was shown in
the patients, than in healthy people [24, 25]. Increasing
activity of MMP-2 and MMP-9 in the blood serum is
an important marker in the patients monitoring [33].
Metalloproteinases are also relevant in the diagnosis
of cancer, so it is important to conduct research in this
direction [34]. The need for this is mainly due to the
fact that, despite much progress in the development of
oncology, in recent years there is still no ability to detect
pancreatic cancer in its early stages [38].

4.The role of MMPs and TIMPs in lung cancer
development

Lung cancer is a malignant tumor which often occurs in
Poland and takes the form non-small-cell lung carcinoma
(NSCLC) of 80% of patients [35]. Morbidity is observed
between 55 and 70 years of age [36]. Among the factors
which lead to tumor formation are mentioned: smoking,
inflammatory lung fibrotic changes, work in air containing
asbestos, uranium [38]. The disorder often runs in an
asymptomatic or more than 30-40% patients do not qualify
for surgical removal of the tumor because of metastases
[36, 37, 38]. Tumor angiogenesis begins when cancer cells
begin to release factors that initiate the process leading
to increased expression of MMPs and degradation of
extracellular matrix components. Has been shown that
elevated levels of MMP-9 in sera of patients with NSCLC
has no effect on tumor size, and does not metastases in
lymph nodes but is responsible for distant metastases. In
patients with unresectable cancer was observed higher
levels of MMPs compared to patients eligible for surgical
treatment [37]. The concentration of MMP-2 in sera of
patients with NSCLC has a lower diagnostic value than
the concentration of MMP-9. It has no effect on tumor
size, metastasis, and disease severity [37].

5.The role of MMPs and TIMPs in gliomia
development

Malignant gliomas belongs to the tumors of central nervous
system with the worst prognosis and represent 60% of all
malignant brain [26, 27]. In Poland, is observed each year
about 600 new cases [26, 27]. The brain tumor progression
is gradual. The process depends on the appearance of
tumor cells with genetic disorders within gene TP53.
Mutation within gene TP53 leads to proliferation and
detection of cells and their adaptation to the adverse
conditions of the tumor microenvironment such as
induction of apoptosis and inhibition of angiogenesis
[27]. In view of the fact that the gliomas are well
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5. Udziat MMPs i TIMPs w rozwoju glejaka
Glejaki mozgu zaliczane sa do najgorzej rokujacych
zlosliwych nowotworéw centralnego ukladu nerwowego
i stanowiag 60% wszystkich nowotworéw mézgowych
[26,27]. W Polsce obserwuje sie rocznie ok. 600 nowych
przypadkow zachorowan [27, 28]. Proces progresji no-
wotworéw mozgu jest stopniowy i zalezy od pojawienia
sie¢ komorek nowotworowych z zaburzeniami genetycz-
nymi w obrebie genu TP53. Mutacja w obrebie genu
TP53 prowadzi do proliferacji i detekcji komdrek oraz
ich przystosowania si¢ do niekorzystnych warunkéw mi-
krosrodowiska guza, tj. hamowanie apoptozy i indukcja
angiogenezy [27]. W zwigzku z tym, ze glejaki sa bardzo
dobrze unaczynione, pierwszym etapem angiogenezy
jest zwiekszenie przepuszczalno$ci naczyn krwiono-
$nych. Nastepnie dochodzi do proteolizy blon pod-
stawnych naczyn i macierzy miedzykomorkowej (ECM,
extracellular matrix), proliferacji i migracji ECMs.
W koncowym etapie nowo powstale naczynia krwio-
nosne stabilizowane sg pod wplywem endogennych
inhibitoréw proteolizy [28]. Istotng role w angiogenezie
glejakéw przypisuje sie macierzy zewnatrzkomorkowej,
otaczajacej guz. Metaloproteinazy o$rodkowego ukladu
nerwowego roznia sie skfadem chemicznym od pozosta-
tych form MMP, zlokalizowanych w innych tkankach.
Wykazano, ze guzy zdolne sa do wzmozonej ekspresji
MMPs w czasie trwania procesu nowotworowego [26].
W rozwoju glejakow stwierdzono udziat MMP-2, MMP-
9 i MMP-14. Nadekspresja wymienionych enzyméw
proteolitycznych powigzana jest ze stopniem zlosliwosci
nowotwor6éw. Prowadzi ona do degradacji sktadnikéw
ECM, co skutkuje przenikaniem komoérek $rédbtonka
naczyniowego w glab zrebu nowotworu i tworzeniem
nowych naczyn krwionoénych. Ponadto metaloproteina-
zy, zwigkszajac dostepno$¢ proangiogennych czynnikow
wzrostu, stymulujg proliferacje komoérek §rodbtonka
naczyniowego [29].

Podsumowanie

Powyzsza analiza wskazuje na istotne znaczenie MMP
w procesach fizjologicznych organizmu. Powigzanie funk-
¢ji enzymow z procesami apoptozy, migracji komorek,
czy angiogeneza, prowadzacych czesto do powstania
procesow patologicznych, pozwala na wykorzystanie
metaloproteinaz jako markeréw nowotworowych. Zna-
lezienie odpowiednich inhibitoréw dla MMPs oraz
poznanie mechanizmu ich dziatania pozwoli na wykorzy-
stanie tych markeréw do poszukiwania nowych strategii
terapeutycznego leczenia.

vascularized, the first step of angiogenesis is to increase
vascular permeability. This is followed by proteolysis of
vascular basement membrane and extracellular matrix
(ECM, extracellular matrix), proliferation and migration
of ECMs. In the final step the newly formed blood vessels
are stabilized under the influence of endogenous inhibitors
of proteolysis [28]. Important role in glioma angiogenesis
attributed to the extracellular matrix surrounding the
tumor. Metalloproteinases central nervous system differ
in chemical composition from other forms of MMPs,
which are located in other tissues. It has been shown
that tumors are capable of enhanced expression of
MMPs during tumor process [26]. In the development
of gliomas were involved MMP-2, MMP-9 and MMP-14.
Overexpression of these proteolytic enzymes is associated
with the degree of malignancy. It leads to the degradation
of ECM components, resulting in infiltration of vascular
endothelial cells into the tumor stroma and the formation
of new blood vessels. Furthermore metalloproteinases,
increasing the availability of angiogenic growth factors
stimulate the proliferation of vascular endothelial cells
[29].

Summary

The above analysis shows the importance of MMPs in
the physiological processes of the body. Linking enzyme
function with processes of apoptosis, cell migration
or angiogenesis, which often lead to the formation
of pathological processes, allows the use of matrix
metalloproteinases as a tumor marker. Finding a suitable
inhibitors of MMPs and understanding of mechanisms of
action will use these markers to identify new therapeutic
strategy for treatment.
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