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Streszczenie

Wstep: W szybko rosnacych guzach ztosliwych komérki nowotworowe maja zdolnos¢ tworzenia wtasnej sie-
ci kanatéw naczyniowych, niezaleznie od proceséw zaleznych od proliferacji srédbtonka mikronaczyh. Wysoka
ekspresja metaloproteinaz macierzy miedzykomaérkowej (MMP) jest charakterystyczna dla guzéw nowotworo-
wych o intensywnych procesach angiogennych.

Cel pracy: Zbadanie ekspresji metaloproteinazy macierzy typu 9 (MMP-9) w nowotworach jajnika oraz ana-
liza zaleznosci pomiedzy MMP-9 a wystepowaniem zjawiska mimikry naczyniowej.

Materiat i metody: Badaniami objeto grupe 67 kobiet (41 po menopauzie), ktére byty leczone operacyjnie
z powodu guzéw ztosliwych (n = 62) i nieztosliwych jajnika (n = 5). Srednia wieku wynosita 53,6 10,45 roku
(mediana 54 lat, zakres 23-86 lat). Analizowano stopien zaawansowania klinicznego guza (wg FIGO) i stopien
zréznicowania histologicznego (G1-G3). W barwieniu metodami immunohistochemii wykorzystano metode
zmodyfikowanej reakgcji Shiffa w celu identyfikacji struktur PAS-dodatnich, wskazujacych na obecnos¢ mimikry
naczyniowej w guzie. Odczyny barwne z przeciwciatem anty-MMP-9 stwierdzono w 52 guzach (77,6%). Eks-
presja MMP-9 r6znita sie istotnie w zaleznosci od typu histologicznego nowotworu, przy czym zmiany tagodne
charakteryzowaty sie brakiem lub tylko staba ekspresjg MMP-9 (y?= 27,1; p = 0,04). Wysokg ekspresje MMP-9
stwierdzono w 14 przypadkach (20%) pierwotnego raka jajnika. Zaawansowane nowotwory ztosliwe (stopien
Il wg FIGO) charakteryzowaty sie czesciej wysoka lub Srednig ekspresja MMP-9 (26 z 45 przypadkéw) nato-
miast zmiany nisko zaawansowane (stopien | wg FIGO) wykazywaty czesciej staba ekspresje MMP-9 lub jej brak
(10 z 13 przypadkow), roznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie (32 = 13,1; p = 0,04). Nie stwierdzono
istotnych réznic w ekspresji MMP-9 w zaleznosci od stopnia zréznicowania histologicznego guza ztosliwego
(x*= 6,4; p = 0,37) ani od statusu menopauzalnego badanych kobiet. Obecnos¢ struktur pseudonaczyniowych
PAS-pozytywnych stwierdzono w 30 przypadkach (44,7%) rakéw jajnika. Metaloproteinaze macierzy typu 9
znacznie czesciej wykrywano w guzach ze stwierdzong mimikra naczyniowa (y?= 15,8; p = 0,001). W nowotwo-
rach, w ktorych wystepowaty struktury PAS-pozytywne (30 przypadkdow) czesciej ekspresja MMP-9 byta wysoka
(w 11 przypadkach) lub Srednia (6 przypadkéw). Nowotwory bez struktur PAS-pozytywnych (37 przypadkdow)
rowniez charakteryzowaty sie staba ekspresja MMP-9.

Whniosek: Badanie ekspresji MMP-9 i wystepowania zjawiska mimikry naczyniowej moga by¢ waznym
sktadnikiem oceny fenotypu angiogennego nowotworéw ztosliwych jajnika u kobiet. Poznanie roli kolejnych
czynnikéw regulujacych heterogenicznosé réznych sposobéw unaczynienia raka jajnika moze byc¢ z kolei wska-
z6wka co do wykorzystania nowych sposobdw terapii blokujacych proces powstawania alternatywnego unaczy-
nienia tych guzéw.

Stowa kluczowe: guzy jajnika, mimikra waskulogenna, metaloproteinaza MMP-9.

Summary

Background: Fast growing malignant tumors may use pathways alternative to endothelial angiogenesis
vascularization pathways including vasculogenic mimicry (VM). Matrix metalloproteinases (MMPs) are
important components of molecular switch to VM, but their possible contribution to VM formation in ovarian
malignant tumors is not known.
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Aim of the study: Our goal was to examine the MMP-9 and VM expression in malignant and benign ovarian
tumors.

Material and methods: The study group comprised 67 women of whom 41 were postmenopausal. Mean age
was 53.6 +10.45 yrs (median 54 yrs, range: 23-86 yrs). Immunohistochemical MMP-9 expression with periodic
acid-Schiff (PAS) staining for non-endothelial cell-lined blood vessels that were formed by tumor cells indicating
vasculogenic mimicry were analyzed in all masses. There were 62 malignant tumors in the studied group. FIGO
clinical stage and tumor histological grade (G1-G3) were compared with VM and MMP-9 expression assessed in
serial histological preparations.

Results: MMP-9 expression was found in 52 tumors (77.6%) and its strength (weak-medium-strong) was
significantly correlated with the tumor histological type. Significant differences were found between benign
tumors that had no or only a weak MMP-9 expression and malignant masses in which a medium or strong
MMP-9 expression was found more frequently (26/45 cases of FIGO st. lll tumors, Chi?>=13.1; p = 0.04). A high
MMP-9 expression was found in 20% of primary ovarian cancer cases. No significant differences were found
when malignant tumor histological grade or menopausal status of studied women were compared with MMP-9
expression (Chi2= 6.4; p = 0.37). PAS-positive structures indicating presence of VM were found in 30 (44.7%)
ovarian cancers. MMP-9 was more frequently found in tumors with VM (Chi2= 15.8; p = 0.001). In 30 masses
with PAS-positive structures, MMP-9 expression was more frequently high (11 cases) or medium (6 cases). All 37
masses without VM detected with PAS-positive reaction had a weak MMP-9 expression.

Conclusions: Matrix metalloproteinase-9 appears to play an important role in the development of
vasculogenic-like networks and matrix remodeling in a significant proportion of malignant ovarian tumors.
Studies on the potential role of molecular factors controlling ovarian cancer vascularization pathways may be

used in the future to develop new tumor angiogenesis blocking agents.
Key words: ovarian tumors, vasculogenic mimicry, metalloproteinase MMP-9.

Wzrost nowotworéw ztosliwych, mimo ze nie jest
generalnie kontrolowany przez fizjologicznie wystepuja-
ce mechanizmy regulujace podziaty komérek, w znacz-
nym stopniu zalezy od dostarczania tlenu, substancji
odzywczych i niektorych sktadnikéw regulujgcych
szlaki metaboliczne zdrowego organizmu. Formowanie
nowej sieci mikronaczyn w trakcie angiogenezy wigze
sie z migracja komorek srédbtonkowych, ich podziatem
oraz formowaniem przez endoteliocyty struktur tubu-
larnych [1]. Od ponad dekady wiadomo jednak, ze nowe
naczynia guza ztosliwego niekoniecznie musza pocho-
dzi¢ z paczkujacych mikronaczyh gospodarza i nieko-
niecznie musza by¢ wyscielone srodbtonkiem. Czesé
nowotwordw ztosliwych moze korzysta¢ z juz istnieja-
cych naczyf, moze tez indukowaé wzrost przez intusu-
scepcje, pozaembrionalng waskulogeneze, angiogene-
ze glomeruloidalng lub tzw. mimikre waskulogenna [2].
Szerokie spektrum zmian molekularnych w guzie umoz-
liwiajacych powstawanie sieci kanatéw naczyniopodob-
nych i mikronaczyn jest okreslane mianem ,fenotypu
angiogennego”.

Proteoliza sktadnikéw macierzy zewnatrzkomérko-
wej pozwala na zasiedlenie tkanki przez endoteliocyty
oraz powoduje aktywacje i uwolnienie czynnikéw an-
giogennych zdeponowanych w macierzy zewnatrzko-
morkowej. [3] Metaloproteinazy macierzy (MMP) naleza
do duzej rodziny enzymoéw proteolitycznych zaleznych
od cynku i wapnia. Umozliwiajg one degradacje wiek-
szosci komponentéw macierzy, w tym btony podstaw-
nej, ktéra jest barierag pomiedzy réznymi obszarami
tkankowymi [4]. Zaburzenie integralnosci btony pod-
stawnej w inwazyjnych nowotworach umozliwia nacie-
kanie sasiednich tkanek oraz przerzuty komérek nowo-

tworowych w odlegte miejsca [2, 5]. Wysoka ekspresja
MMP jest charakterystyczna dla tkanek o intensywnych
procesach angiogennych [3, 6-8]. Metaloproteinazy
macierzy moga by¢ produkowane przez komorki no-
wotworowe oraz otaczajgce komorki zrebu, takie jak
fibroblasty, infiltrujgce makrofagi oraz endoteliocyty.
Wykazano, ze MMP syntetyzowane przez makrofagi
naciekajgce nowotwory ztosliwe odgrywajg wazng role
w angiogenezie i wzroscie guzéw jajnika [6, 7].

Wiele nowych badan wskazuje, ze komorki nowo-
tworowe maja zdolnos¢ tworzenia wtasnej sieci kanatéw
naczyniowych niezaleznie od proceséw angiogennych.
Struktury te sa podobne do embrionalnej sieci mikro-
naczyh wystepujacych w tozysku [9]. Komérki formujace
struktury mikrotubularne funkcjonalnie przypominaja
endoteliocyty, dlatego samo zjawisko okreslono mianem
mimikry naczyniowej (tzw. vasculogenic mimicry) [9, 10].
Do tej pory najwiecej obserwacji na temat tego zjawiska
zgromadzono na podstawie badania czerniakéw naczy-
niowki oka oraz skory [9, 11, 12]. Nowe badania potwier-
dzity wystepowanie mimikry naczyniowej réwniez w in-
nych nowotworach ztosliwych, w tym w raku prostaty [13],
miesakach [14], raku sutka [15], watroby [16], astrocytoma
[17] oraz raku przewodu pokarmowego [18]. Badania So-
oda i wsp. wykazaty, ze rowniez komérki nowotworowe
jajnika SKOV3 w warunkach in vitro moga tworzy¢ sie¢
kanatéw niezalezng od endoteliocytéw, w podobny spo-
s6b jak komorki nowotworowe czerniaka [20, 21]. Wyniki
kolejnych badan wskazuja, ze niezbednymi czynnikami
powodujacymi formowanie struktur pseudonaczynio-
wych s3 metaloproteinazy macierzy miedzykomorkowej,
w tym w szczegdlnosci MMP-2 i MMP-9 [6, 9, 11]. Ich
nasilong aktywnos¢ obserwowano we wszystkich przy-
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padkach nowotworéw, w ktérych stwierdzono wystepo-
wanie mimikry naczyniowej. W przypadku nowotworéw,
w ktorych nie stwierdzono tego zjawiska, ekspresja MMP
byta istotnie nizsza [19, 21]. Rola metaloproteinaz macie-
rzy i ich ewentualnego zwigzku z mimikra waskulogenna
nie zostata jednak jeszcze zbadana w raku jajnika. Z tego
wzgledu celem pracy byta ocena ekspresji metaloprote-
inazy macierzy typu 9 (MMP-9) oraz analiza zaleznosci
pomiedzy szeregiem wybranych parametréw klinicznych
i histologicznych, obecnoscia MMP-9 w tkankach guza
a wystepowaniem zjawiska mimikry naczyniowej w nie-
ztosliwych i ztosliwych nowotworach jajnika u kobiet.

Materiat i metody

Badaniami objeto grupe 67 kobiet, ktére byty le-
czone operacyjnie z powodu guzéw jajnika w | Klinice
Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie w latach 2006-2008. Odno-
towano wiek oraz status menopauzalny badanych.
Status menopauzalny zdefiniowano jako wiek, w kto-
rym uptynat minimum rok od ostatniego krwawienia,
albo — u kobiet po usunieciu macicy — ukoficzone 50
lat zycia. W nowotworach ztosliwych analizowano typ
histologiczny i stopief histologicznego zréznicowania
guza (G1-G3), stadium zaawansowania klinicznego wg
FIGO. Materiat do badan histologicznych i immunohi-
stochemicznych pobierano kazdorazowo z centralnej
czesci zmiany, z pominieciem obszaréw martwiczych
oraz obszaréw naciekania sasiednich narzgdéw. Bada-
nia immunohistochemiczne wykonano w preparatach
guza utrwalonych w buforowanej formalinie na seryj-
nych skrawkach parafinowych o grubosci 5 pm. Kon-
trole negatywng stanowity prébki 2 zdrowych jajnikow
usunietych w czasie histerektomii z powodu miesnia-
kéw macicy.

Barwienie immunohistochemiczne MMP-9
i reakcja PAS

Po odparafinowaniu i uwodnieniu materiatu tkan-
kowego w szeregu alkoholowym zastosowano proce-
dure odstoniecia determinanty antygenowej, wykorzy-
stujac inkubacje preparatéw w buforze cytrynianowym
(0,01 M; pH 6,0) w tazni wodnej przez 30 min w tempe-
raturze 95-97°C. Aktywnos¢ endogennej peroksydazy
blokowano 3-procentowym roztworem nadtlenku wo-
doru przez 5 min w temperaturze pokojowej. Preparaty
ptukano kazdorazowo 3 x 5 min w buforze TBS, a na-
stepnie inkubowano z przeciwciatem pierwotnym skie-
rowanym przeciwko antygenowi MMP-9 (Dako, Cyto-
mation) 1: 50 przez 60 min; w temperaturze pokojowe;.
Nastepnie zastosowano system wizualizacyjny zawiera-
jacy przeciwciato wtérne z kompleksem streptawidyna/
biotyna skoniugowana z peroksydaza (EnVision Plus™
kit; DAKO, Cytomation).
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W kolejnej serii preparatéw guzéw, po odparafino-
waniu i uwodnieniu materiatu tkankowego w szeregu
alkoholowym i wyptukaniu w wodzie destylowanej, wy-
konano reakcje PAS przy uzyciu zestawu ARTISAN™ Pe-
riodic Acid Schiff Stain Kit. Preparaty inkubowano 5 min
z 0,5-procentowym kwasem nadjodowym. Po wyptu-
kaniu w wodzie destylowanej preparaty inkubowano
w odczynniku Schiffa przez 20 min. Nastepnie preparaty
zostaty dodatkowo wybarwione hematoksyling Mayera.
Kanaty pseudonaczyniowe PAS-pozytywne identyfikowa-
no jako struktury wybarwione na kolor r6zowy do purpu-
rowego, wystepujace w obrebie komérek nowotworowych
(ryc. 1A). Obecnos¢ erytrocytow w Swietle pseudonaczyn
nie byta konieczna do ich identyfikacji. Ekspresje MMP-
9 okreslono metoda pétilosciowa, przy czym brak eks-
presji definiowano jako brak odczynéw barwnych lub
stabe odczyny barwne w mniej niz 25% komérek nowo-
tworowych. Staba ekspresja MMP-9 okreslono mierng
lub $rednig intensywnos¢ odczyndw w 25-50% komo-
rek nowotworowych. Srednia ekspresja MMP-9- zosta-
ta zdefiniowana jako srednia lub wysoka intensywnos¢
odczynéw w 50-75% komorek nowotworowych. Wysoka
ekspresja MMP-9 oznaczata wysoka intensywnos¢ od-
czynéw w ponad 75% komérek (ryc. 1B-D).

Analize statystyczna wynikéw badan wykonano przy
uzyciu programu Statistica v.6.0 (Statsoft, Polska). War-
tosci analizowanych parametréw mierzonych w ska-
li nominalnej badZz porzadkowej scharakteryzowano
za pomoca licznosci i odsetka, mierzone w skali inter-
watowej za pomoca sredniej arytmetycznej, odchylenia
standardowego, mediany i zakresu zmiennosci w za-
leznosci od postaci rozktadu. Do oceny istnienia réznic
badZ zaleznosci miedzy analizowanymi parametrami
niemierzalnymi uzyto tabel wielodzielczych i testu jed-
norodnosci lub niezaleznosci y2, w przypadku matych
liczebnosci zastosowano poprawke Yatesa. Przyjeto
5-procentowy btad wnioskowania i zwigzany z nim po-
ziom istotnosci statystycznej p < 0,05 wskazujacy na
istnienie istotnych réznic badz zaleznosci.

Wyniki

Srednia wieku badanych kobiet wynosita 53,6
+10,45 roku (mediana 54 lata, zakres 23-86 lat). W gru-
pie tej byto 26 kobiet przed menopauza (wiek 44,2
+7,8 roku) i 41 po menopauzie (wiek 59,6 +6,8 roku).
W badaniu histologicznym stwierdzono 5 przypadkéw
nieztosliwych zmian nowotworowych (6,8%), 6 rakéw
typu granicznego (8,1%) oraz 42 raki inwazyjne jajnika
(57,5%). Ponadto do badan wtgczono 8 nowotworéw
przerzutowych (10,9%), w tym 6 typu Krukenberga oraz
6 rzadkich pierwotnych guzéw ztosliwych jajnika (3 fo-
liculloma i 3 dysgerminoma). Najczesciej wystepujacym
typem histopatologicznym raka jajnika byt typ surowi-
czy — stwierdzony w 17 przypadkach (40,4%), a najrzad-
szym typ jasnokomoérkowy — w 2 przypadkach (4,7%).
W badanej grupie kobiet z nowotworami ztosliwymi jaj-
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Ryc. 1A-D. Przyktad identyfikacji struktur pseudonaczyniowych za pomoca barwienia PAS (A) oraz ekspresji MMP-9 w tkance

guzow ztosliwych jajnika (B-D). A — sie¢ kanatow pseudonaczyniowych w tkance nowotworowej (kolor purpurowy), ktére tacza
mikronaczynia wybarwione za pomoca przeciwciata anty-CD34 (kolor brazowy). B — staba ekspresja MMP-9 — staba lub srednia
intensywnos¢ odczynéw w 25-50% komérek nowotworowych; C — Srednia ekspresja MMP-9 — $rednia lub wysoka intensywnosé
odczynéw w 50-75% komorek nowotworowych. D — wysoka ekspresja MMP-9 — wysoka intensywnos¢ odczynéw w ponad 75%

komérek

nika najczesciej stwierdzano niski stopief zréznicowa-
nia histologicznego (G3) w 33 przypadkach (45,2%) oraz
wysoki stopiefi zaawansowania klinicznego — stopien IlI
wg FIGO w 45 przypadkach (61,6%).

W analizowanej grupie nowotworéw jajnika stwier-
dzono odczyny barwne z przeciwciatem anty-MMP-9
w 52 przypadkach (77,6%). Ekspresja MMP-9 rdznita
sie istotnie w zaleznosci od rodzaju zmiany (32 = 27,1;
p = 0,04). Zmiany tagodne charakteryzowaty sie staba
ekspresja MMP-9 bad? jej brakiem. Wysoka ekspresje
MMP-9 stwierdzono w 14 przypadkach (20%). Wszyst-
kie byty rakami jajnika. Stopien zaawansowania kli-
nicznego istotnie réznicowat intensywnos¢ ekspresji
MMP-9 (y2= 13,1; p = 0,04). Zaawansowane nowotwo-
ry ztosliwe (stopien Il wg FIGO) charakteryzowaty sie
czesciej wysoka lub Srednia ekspresja MMP-9 (26 z 45
przypadkéw), natomiast zmiany mato zaawansowane
(stopien | wg FIGO) wykazywaty czesciej stabg ekspresje
MMP-9 lub jej brak (10 z 13 przypadkéw). Nie stwier-
dzono istotnych r6znic w ekspresji MMP-9 w zalezno-

Sci od zréznicowania histologicznego guza ztosliwego
(x*= 6,4; p = 0,37). Status menopauzalny kobiet nie
miat istotnego wptywu na ekspresje MMP-9 w zamia-
nach nowotworowych (x>= 0,2; p = 0,9).

W badanej grupie 67 chorych na nowotwér jajni-
ka stwierdzono wystepowanie struktur pseudonaczy-
niowych PAS-pozytywnych w 30 przypadkach (44,7%).
W grupie tej 12 guzéw stanowit typ adenocarcinoma.
Oceniajac ekspresje MMP-9 w odniesieniu do wystepo-
wania mimikry naczyniowej, stwierdzono, ze ekspresja
tego biatka w istotny sposob wigze sie w obecnoscia
kanatéw pseudonaczyniowych (x> = 15,8; p = 0,001).
W nowotworach, w ktérych wystepowaty struktury PAS-
--pozytywne (30 przypadkéw), ekspresja MMP-9 czesciej
byta wysoka (w 11 przypadkach) lub $rednia (6 przypad-
kow). Nowotwory charakteryzujace sie brakiem struktur
PAS-pozytywnych (37 przypadkéw) charakteryzowaty sie
rowniez stabg ekspresjg MMP-9 (8 przypadkdw) lub jej
brakiem (5 przypadkéw). Podsumowanie opisanych po-
wyzej wynikéw badan przedstawiono w tabeli I.
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Tab. 1. Rozktad liczebnosci i czestosé wystepowania zmian nowotworowych jajnika w zaleznosci od nasilenia ekspresji MMP-9
uwzgledniajgcy obecnos¢ mimikry naczyniowej, rodzaj histologiczny oraz stopief zréznicowania i zaawansowania klinicznego

Ekspresja MMP-9 Brak (0)

N =17 (25%)

Niska (1)
N =19 (28%)

Srednia (2)
N = 17 (25%)

Wysoka (3)
N = 14 (20%)

Obecnosé mimikry naczyniowej

PAS+ (N = 30) 2 (3%) 11 (16%) 6 (9%) 11 (16%)
PAS— (N = 37) 15 (22%) 8 (12%) 11 (16%) 3 (4%) 1= 158 p = 0001
Typ histologiczny
Zmiany tagodne (N = 5) 2 (3%) 2 3%) 1(1%) 0 (0%)
Raki (N = 42) 10 (15%) 9 (13%) 9 (13%) 14 (20%)
Guzy graniczne (N = 6) 3 (4%) 0 (0%) 3 (4%) 0 (0%) x?=271; p = 0,04
Guzy przerzutowe (N = 8) 0 (0%) 5 (7%) 3 (4%) 0 (0%)
Pierwotne guzy ztosliwe (N = 6) 2 (3%) 3 (4%) 1(1%) 0 (0%)
Stopien zréznicowania histologicznego
Gl (N=7) (11%) 3 (5%) 1(2%) 3 (5%) 0 (0%)
G2 (N =22) (35%) 7 (11%) 5 (8%) 5 (8%) 5 (8%) ¥’=64;p=0.37
G3 (N = 33) (53%) 5 (8%) 11 (18%) 16 (26%) 9 (15%)
Stopien zaawansowania klinicznego wg FIGO
I (n=13) 21%) 7 (11%) 3 (5%) 3 (5%) 0 (0%)
Il (n = 4) (6%) 2 (3%) 102%) 0(0%) 1(2%) y>=13,1; p = 0,04
ll (n = 45) (73%) 6 (10%) 13 (21%) 13 (21%) 13 (21%)

Brak ekspresji MMP-9 oznacza brak odczynéw barwnych lub stabe odczyny barwne w mniej niz 25% komérek nowotworowych
Staba ekspresja MMP-9 oznacza stabg lub Srednig intensywnos¢ odczynéw w 25-50% komaorek nowotworowych

Srednia ekspresja MMP-9 oznacza $redniq lub wysokq intensywnos¢ odczynéw w 50-75% komérek nowotworowych

Wysoka ekspresja MMP-9 oznacza wysoka intensywnos¢ odczynéw w ponad 75% komaorek

Dyskusja

Badaniami objeto grupe 67 kobiet z nowotwora-
mi jajnika, u ktérych w preparatach pooperacyjnych
oceniano immunohistochemicznie ekspresje meta-
loproteinazy macierzy typu 9 (MMP-9) oraz obecnos¢
struktur pseudonaczyniowych bedacych dowodem wy-
stepowania zjawiska mimikry naczyniowej za pomoca
barwienia metoda modyfikowanej reakcji PAS. Wyniki
badan wskazuja na zwiekszonga ekspresje MMP-9, kt6-
ra towarzyszy rozrostom nowotworowym jajnika i jest
wyraznie podwyzszona w przypadku zaawansowanych
rakéw jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci. Uzyskane
wyniki potwierdzaja wczedniejsze doniesienia, w kto-
rych zasugerowano, ze komorki nowotworowe jajnika
maja zdolnos¢ do produkcji szeregu metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomorkowej, w tym w szczegblnosci
MMP-9 i MMP-2, a ich zwiekszona synteza jest sko-
relowana z inwazyjnoscia i potencjatem do tworzenia
przerzutéw nowotworu [5, 6, 22]. Metaloproteinazy te
powoduja degradacje wiekszosci komponentéw ma-
cierzy zewnatrzkomoérkowej, w tym btony podstawnej,
ktoéra stanowi bariere pomiedzy réznymi obszarami
tkankowymi [2, 23, 24]. Zaburzenie integralnosci btony
podstawnej w nowotworach ztosliwych umozliwia ich
naciekanie do sgsiednich tkanek oraz przemieszczanie
sie komoérek nowotworowych w odlegte miejsca.
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Organizacja komérek nowotworowych jajnika
w struktury pseudonaczyniowe potwierdzona przez
wczedniejsze badania autoréw niniejszej pracy oraz
przez szereg dotychczasowych doniesien wskazuje na
ich niezwykta plastycznos¢ i multipotencjalnosé [3, 10,
25]. Komérki te tatwiej zmieniajg swoj fenotyp w kie-
runku fenotypu angiogennego, co powoduje produkcje
wielu sktadnikow macierzy zewngatrzkomérkowej. Do-
Swiadczenia przeprowadzone na genetycznie modyfi-
kowanych myszach z brakiem ekspresji genu MMP-9
dowiodty, ze biatko MMP-9 bierze udziat w inicjowaniu
proceséw waskularyzacyjnych podczas fazy tzw. prze-
taczenia angiogennego (angiogenic switch), ktora jest
charakterystycznym etapem w aktywacji srodbtonkéw
w czasie zmiany fenotypu w kierunku proangiogennym
[6, 7, 26]. Prawdopodobnie MMP-9 odgrywa te sama
role w przypadku komérek nowotworowych zaangazo-
wanych w proces mimikry naczyniowej. Uzyskane przez
autoréw niniejszej pracy wyniki wskazuja na zwigzek
pomiedzy wysoka ekspresja MMP-9 a obecnoscia kana-
tow pseudonaczyniowych w nowotworach ztosliwych.
Degradacja macierzy zewngtrzkomérkowej przy udziale
metaloproteinaz umozliwia nie tylko uwolnienie zde-
ponowanych w niej czynnikéw proangiogennych, lecz
takze reorganizacje i zmiane ksztattu na wrzecionowa-
ty oraz migracje komérek nowotworowych. Opisane
zmiany morfologiczne umozliwiaja z kolei formowanie



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 2/2012

struktur mikrotubularnych ograniczonych bezkomor-
kowa macierza. W tych nowych strukturach mikrotu-
bularnych moze odbywaé sie transport erytrocytéw
i sktadnikéw odzywczych. Co ciekawe, kanaty powsta-
jace w procesie mimikry naczyniowej nie sa wynikiem
martwicy lub krwotoku w obszarach zmiany nowotwo-
rowej, poniewaz nie znaleziono ognisk nekrotycznych
ani komérek zapalnych w ich sasiedztwie.

Metaloproteinaza MMP-9 powoduje degradacje ko-
lagenu typu IV i lamininy, gtéwnych sktadnikéw btony
podstawnej [23]. W szeregu badan potwierdzono wysoki
poziom ekspresji mRNA oraz biatek MMP-2 and MMP-9
w rakach jajnika w poréwnaniu z prawidtowa tkanka oraz
guzami nieztosliwymi i nowotworami o granicznym ty-
pie ztosliwosci [5, 7, 22]. Doswiadczenia wykorzystujgce
metody hybrydyzacji in situ wykazaty obecnosé¢ MMP-9
mRNA nie tylko w obszarach nowotworowych guzéw,
lecz takze w zrebie, co wskazuje, ze takze komérki zrebu
moga utatwia¢ zmiany przerzutowe komérek raka jajni-
ka. Kamat i wsp. poréwnali ekspresje MMP-2 i MMP-9
w tkance nowotworowej i w zrebie w guzach nieztosli-
wych i rakach jajnika [27]. W wymienionych badaniach
stwierdzono, Ze wysoka ekspresja metaloproteinaz
w komorkach zrebu jest istotnie skorelowana z agre-
sywnymi postaciami nowotwordéw i jest niezaleznym
wskaznikiem predykcyjnym przezycia. Ozalp i wsp. [28]
rowniez stwierdzili, ze niska ekspresja MMP-9 w obrebie
zrebu nowotwordw ztosliwych jajnika moze miec istotne
znaczenie dla dtuzszego przezycia w poréwnaniu z eks-
presja okreslong na poziomie srednim lub wysokim. Wy-
niki te wskazuja na funkcjonalny udziat metaloproteinaz
macierzy produkowanych nie tylko przez nowotwor, ale
rowniez przez tkanki gospodarza w patogenezie rakow
jajnika [28].

Poznanie proceséw regulujacych alternatywne dla
neoangiogenezy szlaki unaczynienia guza moze przyczy-
ni¢ sie do wprowadzenia nowoczesnych srodkéw bloku-
jacych rozwdj sieci mikronaczyn w potaczeniu z innymi
sposobami terapii przeciwnowotworowych u chorych na
raka jajnika. Wykazano juz, ze zastosowanie takich inhi-
bitorow MMP, jak Col-3 z grupy tetracyklin lub talidomidu
moze by¢ teoretycznie pomocne w leczeniu chorych na
raka jajnika [29]. Dalsze badania powinny umozliwi¢ uzy-
skanie nowych danych, pozwalajacych okresli¢ indywidu-
alna charakterystyke potencjatu inwazyjnego i ,,fenotypu
angiogennego” guza ztoSliwego jajnika. Autorzy niniej-
szej pracy sadza, ze moze to w przysztosci przyczynié
sie do zastosowania celowanej terapii antynaczyniowej
po okresleniu ,profilu angiogennego” usunietego guza
i zbadaniu molekularnych mechanizméw odpowiedzial-
nych za jego procesy waskularyzacyjne.

Whiosek

Badania ekspresji MMP-9 i wystepowania zjawiska
mimikry naczyniowej moga by¢ waznymi sktadnikami
oceny fenotypu angiogennego nowotworéw ztosliwych
jajnika u kobiet. Poznanie roli kolejnych czynnikéw regu-

lujacych heterogenicznosé réznych sposobdw unaczynie-
nia raka jajnika moze by¢ z kolei wskazéwka co do wyko-
rzystania nowych sposobdw terapii blokujacych proces
powstawania alternatywnego unaczynienia tych guzéw.
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