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Wykaz skr·t·w 

ARID1A - AT-Rich Interaction Domain 1A gen, gen domeny interakcji bogatej w AT 

AUC ï Area under curve, powierzchnia pod krzywŃ 

BRCA1 - Breast cancer type 1 susceptibility protein, Biağko podatnoŜci na raka piersi typu 1 

BRCA2 - Breast cancer type 2 susceptibility protein, Biağko podatnoŜci na raka piersi typu 2 

BRIP1 - BRIP1 gene, gen BRIP1 

CA125 - cancer antigen 125, antygen nowotworowy 125 

CMIA - chemiluminescent microparticle immunoassay, metoda chemiluminescencyjnŃ z uŨyciem 

mikroczŃstek 

DNA - deoxyribonucleic acid, Kwas deoksyrybonukleinowy 

ELISA - enzyme-linked immunoassay, metoda immunoenzymatyczna 

FIGO - International Federation of Gynaecology and Obstetrics, Miňdzynarodowa Federacja 

Ginekologii i PoğoŨnictwa  

HE4 - human epididymis protein 4, podfrakcja czwarta ludzkiego biağka z kom·rek 

nabğonkowych najŃdrza 

MLH1 - DNA mismatch repair protein Mlh1, biağko naprawy niedopasowaŒ DNA Mlh1 

MMP-1 - Matrix metalloproteinase 1, Metaloproteinaza 1  

MMP-2 - Matrix metalloproteinase 2, metaloproteinaza 2 

MMP-3 ï Matrix metalloproteinase 3, metaloproteinaza 3 

MMP-9 - Matrix metalloproteinase 9, Metaloproteinaza 9 

MMP-10 - Matrix metalloproteinase 10, Metaloproteinaza 10 

MMP-11 - Matrix metalloproteinase 11, Metaloproteinaza 11  

MMP-13 - Matrix metalloproteinase 13, Metaloproteinaza 13  
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MMP-23 - Matrix metalloproteinase 23, Metaloproteinaza 23 

MMP-23A - Matrix metalloproteinase 23A gene, gen A metaloproteinazy 23 

MMP-23B - Matrix metalloproteinase 23B gene, gen B metaloproteinazy 23 

MMP-26 - Matrix metalloproteinase 26, Metaloproteinaza 26 

MMPs - Matrix metalloproteinases, Metaloproteinazy macierzy pozakom·rkowej 

MSH2 - DNA mismatch repair protein Mlh1, Biağko naprawy niedopasowaŒ DNA MSH2 

MSH6 - DNA mismatch repair protein MSH6, Biağko naprawy niedopasowaŒ DNA MSH6 

OC ï ovarian carcinoma, rak jajnika. 

PIK3CA - phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha gene, gen 

podjednostki katalitycznej alfa 3-kinazy fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforanu 

PMS2 - DNA mismatch repair protein PMS2, Biağko naprawy niedopasowaŒ DNA PMS2 

proMMP ï pro- matrix metalloproteinase, pro-metaloproteinaza macierzy 

pro-MMP-1 - pro- matrix metalloproteinase 1, pro-metaloproteinaza macierzy 1  

proMMP-8 ï pro- matrix metalloproteinase 8, pro-metaloproteinaza macierzy 8 

PTEN - Phosphatase and tensin homolog gene, gen homologu fosfatazy i tensyny 

RAD51C - RAD51C gene, gen RAD51C 

ROC - Receiver operating characteristic curve, krzywa charakterystyki operacyjnej odbiornika 

ROMA - Risk of ovarian malignancy algorithm, algorytm ryzyka nowotworu zğoŜliwego jajnika 

STK11 - Serine/threonine kinase 11 gene, gen kinazy serynowo-treoninowej 11 

TIMP - tissue inhibitor of metalloproteinases, tkankowy inhibitor metaloproteinaz 

TIMP-2 - tissue inhibitor of metalloproteinases 2, tkankowy inhibitor metaloproteinaz 2 

TP53 ï TP53 gene, gen TP53 

WOCC - World Ovarian Cancer Coalition, światowa Koalicja na rzecz Walki z Rakiem Jajnika 
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Rozdziağ 1. 

Wykaz publikacji bňdŃcych podstawŃ rozprawy doktorskiej 

Niniejsza praca doktorska jest skğadowŃ trzech prac - jednej pracy poglŃdowej oraz dw·ch prac 

oryginalnych, kt·re ukazağy siň na ğamach zagranicznych czasopism naukowych posiadajŃcych 

punktacjň IF oraz punktacjň MNiSW: 

Publikacja 1. Kicman A , Niczyporuk M, Kulesza M, Motyka J, Ğawicki S. Utility of Matrix 

Metalloproteinases in the Diagnosis, Monitoring and Prognosis of Ovarian Cancer Patients. Cancer 

Manag Res. 2022 Nov 30;14:3359-3382. 

IF: 2.500; MNiSW: 140 punkt·w (dyscypliny czasopisma: nauki medyczne, nauki farmaceutyczne 

i inne) 

Publikacja 2. Kicman A, Gacuta E, Kulesza M, Bňdkowska EG, Marecki R, Klank-Sokoğowska E, 

Knapp P, Niczyporuk M, Ğawicki S. Diagnostic Utility of Selected Matrix Metalloproteinases 

(MMP-2, MMP-3, MMP-11, MMP-26), HE4, CA125 and ROMA Algorithm in Diagnosis of 

Ovarian Cancer. Int J Mol Sci. 2024 Jun 6;25(11):6265. 

IF: 4.900; MNiSW: 140 punkt·w (dyscypliny czasopisma: nauki medyczne, nauki farmaceutyczne 

i inne) 

Publikacja 3. Kicman A, Gacuta E, Marecki R, Kicman MS, Kulesza M, Klank-Sokoğowska E, 

Knapp P, Niczyporuk M, Szmitkowski M, Ğawicki S. Diagnostic Utility of Metalloproteinases from 

Collagenase Group (MMP-1, MMP-8 and MMP-13) in Biochemical Diagnosis of Ovarian 

Carcinoma. Cancers (Basel). 2024 Nov 26;16(23):3969. 

IF: 4.500; MNiSW: 140 punkt·w (dyscypliny czasopisma: nauki medyczne, nauki farmaceutyczne 

i inne) 

ĞŃczna wartoŜĺ IF = 12,7 

ĞŃczna wartoŜĺ MNiSW = 420 punkt·w 
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Rozdziağ 2. Wprowadzenie 

Rak jajnika (ang. ovarian carcinoma, OC) cechuje siň wyjŃtkowo niekorzystnym 

rokowaniem. JednoczeŜnie, rak jajnika, przebiega najczňŜciej bezobjawowo. Z wyŨej 

wymienionych powod·w, choroba ta jest czňsto nazywana Ăcichym zab·jcŃò.  Nieliczne zgğaszane 

przez chore objawy obejmujŃ najczňŜciej b·le podbrzusza, czňste parcie na mocz, wzdňcia oraz 

szybkie uczucie sytoŜci. Objawy tego typu wiňkszoŜĺ kobiet ignoruje lub nie ğŃczy ich bezpoŜrednio 

z rakiem jajnika. Co waŨne, diagnostyka raka jajnika jest dodatkowo utrudniona przez brak badaŒ 

przesiewowych. Obecnie do jednych z niewielu badaŒ diagnostycznych zalicza   siň wykonanie 

USG przezpochwowego oraz oznaczenie stňŨeŒ HE4 oraz CA125 ï samodzielnie lub w kombinacji 

z uwzglňdnieniem statusu menopauzalnego (algorytm ROMA). W dalszym ciŃgu Ăzğotym 

standardemò pozostaje jednak wynik badania histopatologicznego. WiŃŨe siň to jednak  

z wykonaniem zabiegu operacyjnego i potencjalnym ryzkiem wynikajŃcym z zabiegu [1,2]. 

2.1. Nowotwory zğoŜliwe jajnika  

Nowotwory zğoŜliwe jajnika wywodzŃ siň z trzech typ·w kom·rek - kom·rek 

nabğonkowych, kom·rek rozrodczych lub z kom·rek sznur·w pğciowych i podŜcieliska. 

Nowotwory nabğonkowe, czyli raki stanowiŃ wiňkszoŜĺ rozpoznawalnych u pacjentek zmian. Rak 

jajnika jest chorobŃ niejednorodnŃ. BazujŃc na wynikach badaŒ histopatologicznych, 

molekularnych i immunologicznych, raka jajnika podzieliĺ na surowiczy wysoko (70% rozpoznaŒ) 

i nisko zr·Ũnicowany (5% rozpoznaŒ), endometroidalny (10% rozpoznaŒ), jasnokom·rkowy (6-

10% rozpoznaŒ) i Ŝluzowy (3-4% rozpoznaŒ). Poszczeg·lne typy raka jajnika r·ŨniŃ siň miňdzy 

sobŃ miňdzy innymi patogenezŃ, zmianami na poziomie molekularnym, rokowaniem oraz 

odpowiedziŃ na chemioterapiň. NajczňŜciej diagnozowanym i jednoczeŜnie cechujŃcym siň 

najwyŨszŃ ŜmiertelnoŜciŃ, typem jest rak surowiczy nisko zr·Ũnicowany, odpowiadajŃcy  

za okoğo 70% Ŝmierci zwiŃzanych z nowotworami jajnika. Drugim pod wzglňdem czňstoŜci 

wystňpowania jest rak endometroidalny kt·ry ma lepsze rokowania niŨ typ surowiczy nisko 

zr·Ũnicowany [1,3-6].  

2.1.1. Epidemiologia i klasyfikacja raka jajnika 

Zgodnie z danymi Globalnego Obserwatorium Nowotwor·w (ang. Global Cancer 

Observatory), rak jajnika jest si·dmym najczňstszym nowotworem w populacji kobiet (3,4% 

wszystkich nowotwor·w zğoŜliwych u kobiet) i ·smŃ wiodŃcŃ przyczynŃ zgon·w kobiet  

na cağym Ŝwiecie. JednoczeŜnie rak jajnika jest jednym z najczňstszych nowotwor·w 
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ginekologicznych ï zajmuje bowiem trzecie miejsce pod wzglňdem czňstoŜci wystňpowania, 

klasyfikujŃc siň za rakiem szyjki macicy oraz rakiem endometrium [7-9]. Tylko w 2022 roku  

w Europie zdiagnozowano 46 232 przypadki raka jajnika, a liczba ta stale roŜnie. Jak podaje strona 

światowej Koalicji na rzecz Walki z Rakiem Jajnika (ang. World Ovarian Cancer Coalition, 

WOCC), liczba zachorowaŒ bňdzie dalej rosğa. W 2025 roku aŨ 347 tysiňcy kobiet zachoruje na 

raka jajnika z czego aŨ 223 tysiŃce umrze [2,7,8,10,11].  

Miňdzynarodowa Federacja Ginekologii i PoğoŨnictwa (FIGO) dzieli raka jajnika na cztery 

stopnie. Zaawansowanie choroby wzrasta wraz z stopniem schorzenia. Rokowania pacjentek  

z rakiem jajnika, malejŃ wraz z stopniem zaawansowania raka. WskaŦnik piňcioletniego przeŨycia  

dla pacjentek w stopniu III wynosi 27%, w stopniu IV to tylko 13%. Wykrycie raka jajnika  

w stopniu niŨszym tj. I lub II przekğada siň na poprawň rokowaŒ pacjentek. Dla choroby w stopniu 

II wskaŦnik 5-letniego przeŨycia wynosi 70%, natomiast w stopniu I aŨ 90% (cağkowite piňcioletnie 

przeŨycie dla kobiet z rakiem jajnika wynosi ok 30-40%) [1,12,13]. Zdecydowana wiňkszoŜĺ 

pacjentek jest diagnozowana w wysokich stopniach schorzenia ï III lub IV co w poğŃczeniu  

z wspominanym brakiem badaŒ przesiewowych przekğada siň niekorzystne rokowanie [14-17]. 

2.1.2. Objawy i powikğania raka jajnika 

Jak wspominano wczeŜniej, rak jajnika ma najczňŜciej bezobjawowy przebieg. Nieliczne objawy 

sŃ nieswoiste i nie zawsze zwiŃzane bezpoŜrednio z ukğadem rozrodczym. NajczňŜciej pojawiajŃ 

siň w zaawansowanych stopniach choroby (III lub IV stopieŒ). Pacjentki zwykle zgğaszajŃ b·le 

podbrzusza i/lub miednicy. Do innych objaw·w zwiŃzanych z przewodem pokarmowym zalicza 

siň wzdňcia, wczesne uczucie peğnoŜci, powiňkszenie obwodu brzucha oraz utratň apetytu. Do 

czňsto zgğaszanych objaw·w zalicza siň b·le plec·w, osğabienie i og·lne zmňczenie. Pacjentki 

uskarŨajŃ siň r·wnieŨ na czňste parcie na mocz.  

Typowe objawy ginekologiczne obejmujŃ krwawienie po menopauzie, b·l lub krwawienie 

podczas stosunku [1,18-20].  W miarň z postňpem choroby, pacjentki mogŃ doŜwiadczaĺ obstrukcji 

jelit lub nerek skutkujŃce w niedroŨnoŜci [1,20,21,22]. PoniewaŨ jajnik nie jest otoczony 

strukturami antonimicznymi, zğuszczone kom·rki nowotworowe ğatwo przedostajŃ siň do otrzewnej 

i poprzez pğyn otrzewnowy sŃ rozprowadzane po narzŃdach miednicy a nastňpnie po narzŃdach 

odlegğych. Wynika z tego obecnoŜĺ licznych przerzut·w w organizmie ï gğ·wnie w wŃtrobie, 

wňzğach chğonnych, koŜciach, m·zgu oraz pğucach. NajczňstszŃ przyczynŃ Ŝmierci  

u pacjentek z rakiem jajnika jest niedroŨnoŜĺ jelit [1, 23-26]. 
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2.1.3. NajwaŨniejsze czynniki ryzyka raka jajnika 

2.1.3.1. Wiek 

Wiek naleŨy do jednych z najwaŨniejszych czynnik·w ryzyka wystŃpienia raka jajnika. 

Zasadniczo wraz z wiekiem roŜnie ryzyko wystŃpienia tego typu nowotworu. Choroba dotyczy 

gğ·wnie kobiet po menopauzie i w 50% przypadk·w jest diagnozowana po 65 roku Ũycia. WŜr·d 

wszystkich typ·w raka jajnika w okresie pomenopauzalnym najczňŜciej wykrywany jest rak 

surowiczy niskozr·Ũnocowany, kt·ry to jak wspominano wczeŜniej cechuje siň najgorszym 

rokowaniem [2,18,23,26]. 

2.1.3.2. Uwarunkowania genetyczne 

Poza wiekiem, uwarunkowania genetyczne sŃ najwaŨniejszym czynnikiem ryzyka raka 

jajnika. Funkcjonalne biağka BRCA1/BRCA2 odpowiadajŃ za naprawň pňkniňĺ podw·jnej helisy 

DNA poprzez proces rekombinacji homologicznej. Utrata funkcji tych gen·w skutkuje 

niestabilnoŜciŃ genomu i w rezultacie transformacjŃ nowotworowŃ kom·rki [28-30]. Szacowane 

Ŝrednie ryzyko zachorowania na raka jajnika u pacjentek z mutacjŃ w genie BRCA1 wynosi 20-

50% natomiast w BRCA2 ok 5-25%. Zgodnie z danymi literaturowymi pacjentki z rakiem jajnika 

u kt·rych stwierdzono mutacje w BRCA majŃ lepsze rokowania niŨ pacjentki  

z innymi typami mutacji. JednoczeŜnie mutacja w BRCA2 ma lepsze rokowania niŨ w BRCA1, co 

wynika z tego, Ũe pacjentki z mutacjŃ w BRCA2 lepiej reagujŃ na terapiň cisplatynŃ. MetodŃ 

ochronnŃ u pacjentek z mutacjami w genach BRCA1/2 jest operacja obustronnego wyciňcia 

jajnik·w  

i jajowod·w [30,31].   

Szacuje siň, Ũe zesp·ğ Lyncha odpowiada za okoğo 10-15% przypadk·w uwarunkowanego 

genetycznie raka jajnika [32,33]. U podstaw zespoğu Lyncha leŨy mutacja autosomalna dominujŃca 

gen·w odpowiedzialnych za naprawň DNA, kolejno - MHL1, MSH2, MSH6 oraz PMS2. ŧyciowe 

ryzyko zachorowania na raka jajnika w rodzinach z zespoğem Lyncha wynosi ok 8% [33]  

a najczňstszym typem histologicznym raka stwierdzanym u chorych jest typ endometroidalny [34]. 

MetodŃ profilaktycznŃ w tym zespole jest operacja obustronnego wyciňcia jajowod·w i jajnik·w 

[33,35,36].  

R·wnieŨ mutacje w innych genach mogŃ byĺ zwiŃzane z zwiňkszonym ryzykiem rozwoju 

raka jajnika. Zalicza siň do nich miňdzy innymi mutacje w genach TP53 (zesp·ğ Li-Fraumeni), 

STK11 (zesp·ğ Peutz Jeghers) oraz takich jak BRIP1, RAD51C czy teŨ PALB2 [37-39]. 
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2.1.3.4. Czynniki ginekologiczne 

DuŨa czňŜĺ czynnik·w ryzyka zwiŃzana jest z patologiami w obrňbie ukğadu rozrodczego. 

Szczeg·lnie dobrze poznano wpğyw endometriozy na ryzyko wystŃpienia raka jajnika. PoniewaŨ 

zmiany endometroidalne majŃ tendencjň do zezğoŜliwienia, pacjentki z endometriozŃ, zwğaszcza 

zlokalizowanŃ w obrňbie jajnik·w majŃ wiňksze ryzyko rozwoju raka jajnika. Ryzyko to jest o 50% 

wyŨsze niŨ w populacji og·lnej [40]. NajczňŜciej wykrywanym typem raka jajnika u pacjent·w  

z endometriozŃ jest typ endometroidalny. Patomechanizm powstawania zmiany nowotworowej  

z ogniska endometriozy jest zğoŨony i obejmuje miňdzy innymi stres oksydacyjny, procesy zapalne, 

wpğyw estrogen·w (hiperestrogenizm), krwotoki w obrňbie zmiany, zaburzenia genetyczne 

(mutacje somatyczne w genach PIK3CA, PTEN, and ARID1A). Zasadniczo jednak pacjentki  

z rakiem jajnika zwiŃzanym z endometriozŃ majŃ dobre rokowania o ile zostanŃ zdiagnozowane 

odpowiednio wczeŜnie [41,42].  

Zgodnie z nielicznymi doniesieniami naukowymi, ğagodne cysty jajnika mogŃ byĺ 

prekursorami zmian zğoŜliwych. Mimo, Ũe wiňkszoŜĺ cyst zanika samoistnie, istnieje niewielkie 

ryzyko rozwoju raka jajnika na podğoŨu ğagodnej zmiany. U pacjentek w okresie 

postmenopauzalnym szacuje siň, Ũe jest 0,3% szansy na zezğoŜliwienie siň prostej 

(jednokomorowej) cysty. W przypadku zğoŨonych torbieli ryzyko to wzrasta do 36% [43,44].  

Do innych udokumentowanych czynnik·w ryzyka raka jajnika naleŨŃ stany zapalne w 

obrňbie miednicy. Wykazano, Ũe pacjentki, zwğaszcza z nawracajŃcymi stanami zapalnymi majŃ 

wyŨsze ryzyko zachorowania na raka jajnika [45,46] JednŃ z przyczyn zapalenia w obrňbie 

miednicy moŨe byĺ infekcja Chlamydia trachomatis, wykazano, Ũe pacjentki, kt·re w przeszğoŜci 

przechodziğy infekcjň Chlamydia trachomatis majŃ wiňksze ryzyko rozwoju raka jajnika [46,47]. 

2.1.4. NajwaŨniejsze czynniki protekcyjne raka jajnika 

Zgodnie z teoriŃ Ănieustannej owulacjiò, nieprzerwana owulacja moŨe przyczyniaĺ siň do 

wzrostu ryzyka raka jajnika. W czasie owulacji dochodzi do uszkodzenia nabğonka jajnik·w kt·ry 

ulega regeneracji, powtarzajŃce siň uszkodzenia nabğonka jajnik·w przekğadajŃ siň na moŨliwoŜĺ 

wystŃpienia bğňd·w podczas procesu replikacji i wynikajŃcych z tego uszkodzeŒ DNA  

co z kolei zwiňksza ryzyko transformacji nowotworowej [32,51,52]. Dlatego teŨ kaŨdy czynnik 

hamujŃcy owulacjň bňdzie przyczyniağ siň do spadku ryzyka zachorowania na raka jajnika, jednym 

z takich czynnik·w sŃ piguğki antykoncepcyjne.  Stosowanie doustnej antykoncepcji redukuje 

ryzyko raka jajnika niezaleŨnie od jego typu histologicznego [32, 53-55].  
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Potwierdzonym czynnikiem protekcyjnym jest r·wnieŨ ciŃŨa. CiŃŨa zar·wno donoszona 

jak i niedonoszona zmniejsza ryzyko raka jajnika, niezaleŨnie od jego typu histologicznego. 

Wykazano, Ũe r·wnieŨ zwiňkszenie liczby ciŃŨ przekğada siň dalszy spadek ryzyka zachorowania 

na raka jajnika [27,32,56]. Mechanizm ochronnego dziağania ciŃŨy, najpewniej zwiŃzane jest  

z protekcyjnym dziağaniem wysokich stňŨeŒ progesteronu, niezbňdnego do podtrzymania ciŃŨy 

[56]. 

BezpoŜrednio z ciŃŨŃ zwiŃzana jest laktacja. Karmienie piersiŃ jest jednym z lepiej 

udokumentowanych czynnik·w zmniejszajŃcych ryzyko wystŃpienia raka jajnika, dodatkowo wraz 

z wydğuŨeniem czasu karmienia piersiŃ obserwuje silniejszy efekt protekcyjny [32,57,58]. 

Mechanizm ochronny karmienia piersiŃ, podobnie jak w przypadku ciŃŨy piersiŃ polega g·wnie na 

wywoğywaniu cykli bezowulacyjnych oraz prawdopodobnie od zahamowania uwalniania hormonu 

luteinizujŃcego kt·rego udziağ postulowany jest w patogenezie tego nowotworu [27,32]. 

W licznych badaniach wykazano r·wnieŨ, Ũe podwiŃzanie jajowod·w zmniejsza ryzyko 

wystŃpienia raka jajnika, jednak wystňpujŃ r·Ũnice w zaleŨnoŜci od typ·w histologicznych. 

Najwiňkszy spadek ryzyka obserwuje siň w przypadku rak·w jajnika typu endometroidalnego. 

Prawdopodobnie podwiŃzane jajowody stanowiŃ mechanicznŃ barierň dla czynnik·w 

karcynogennych [1,59,60]. 

2.2. Metaloproteinazy macierzy pozakom·rkowej 

2.2.1. Rola metaloproteinaz w warunkach fizjologii i patologii 

Metaloproteinazy macierzy pozakom·rkowej (ang. Matrix metalloproteinases), MMPs to 

grupa enzym·w o wğaŜciwoŜciach proteolitycznych kt·rych aktywnoŜĺ zaleŨy od pH oraz jon·w 

cynku. W organizmach krňgowc·w wystňpuje 28 MMPs z czego 23 zidentyfikowano  

u ludzi. WyğŃcznie metaloproteinaza 23 (MMP-23) wystňpuje w dw·ch formach, kodowanych 

przez dwa odrňbne geny - MMP23A i MMP23B [1-3,61-67]. NadrzňdnŃ funkcjŃ MMPs jest 

utrzymywanie homeostazy tkankowej poprzez degradacjň element·w macierzy pozakom·rkowej 

co jest waŨnym elementem proces·w regeneracji tkanek. Dodatkowo, enzymy te poŜredniczŃ  

w degradacji innych element·w takich jak enzymy proteolityczne, cytokiny, czynnik·w wzrostu 

oraz krzepniňcia krwi, inhibitor·w proteaz, czŃsteczek adhezyjnych oraz receptor·w bğonowych. 

Ponadto poŜredniczŃ w powstawaniu chemokin, czynnik·w wzrostu i innych biologicznie 

czynnych peptydow z nieaktywnych prekursor·w [62,64,67,68-70]. Wykazano, Ũe MMPs  

sŃ produkowane przez kom·rki r·Ũnego typu miňdzy innymi przez miocyty, leukocyty, fibroblasty, 

trombocyty oraz kom·rki endotelium [1,3,65,66,68,70]. Istnieje kilka metod podziağu MMPs, 
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jednak najczňŜciej stosowanŃ i najbardziej rozpowszechnionŃ jest metoda podziağu tych enzym·w 

z wzglňdu na spektrum substratowe kt·re dzieli je na [1-3,7,68,71]:  

1. ŧelatynazy; 2. Stromielizyny; 3. Matrylizyny; 4.Kolagenazy; 5. MMPs typu bğonowego; 6. 

Pozostağe MMPs. Zostağo to przedstawione w tabeli 1. KursywŃ zaznaczono enzymy opisywane w 

rozprawie doktorskiej. 

Tabela 1. Podziağ MMPs 

Nazwa grupy Enzymy naleŨŃce do danej grupy 

ŧelatynazy Metaloproteinaza 2 (MMP-2) 

Metaloproteinaza 9 (MMP-9) 

Stromielizyny Metaloproteinaza 3 (MMP-3) 

Metaloproteinaza 10 (MMP-10) 

Metaloproteinaza 11 (MMP-11) 

Matrylizyny Metaloproteinaza 7 (MMP-7) 

Metaloproteinaza 26 (MMP-26) 

Kolagenazy Metaloproteinaza 1 (MMP-1) 

Metaloproteinaza 8 (MMP-8) 

Metaloproteinaza 13 (MMP-13) 

Metaloproteinaza 18 (MMP-18) 

Metaloproteinazy typu bğonowego Metaloproteinaza 14 (MMP-14) 

Metaloproteinaza 15 (MMP-15) 

Metaloproteinaza 16 (MMP-16) 

Metaloproteinaza 17 (MMP-17) 

Metaloproteinaza 24 (MMP-24) 

Metaloproteinaza 25 (MMP-25) 

Pozostağe MMPs Metaloproteinaza 12 (MMP-12) 

Metaloproteinaza 19 (MMP-19) 

Metaloproteinaza 20 (MMP-20) 

Metaloproteinaza 18 (MMP-21) 

 

MMPs sŃ uwalniane do Ŝrodowiska w postaci nieaktywnej jako proMMPs.  Aktywacja 

proMMPS zachodzi pod wpğywem innych enzym·w proteolitycznych takich jak plazmina, furyna, 

chymaza lub pod wpğywem innych i juŨ aktywnych MMPs takich jak metaloproteinaza 3 (MMP-
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3), dziesiŃta (MMP-10) lub czternasta (MMP-14). proMMPs mogŃ r·wnieŨ ulegaĺ aktywacji 

poprzez reakcjň z metalami ciňŨkimi, Ŝrodkami alkilujŃcymi oraz reaktywnymi formami tlenu 

[1,7,65-71].  

AktywnoŜĺ MMPs jest regulowana gğ·wnie poprzez dziağanie tkankowych inhibitor·w 

metaloproteinaz (ang. tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMPs) kt·re ğŃczŃ siň z aktywnŃ lub 

nieaktywnŃ postaciŃ MMPs. W organizmie czğowieka zidentyfikowano 4 r·Ũne TIMPs (TIMP-

1;2;3;4). Do innych inhibitor·w MMPs zalicza siň Ŭ2-makroglobulinň, Ŭ1-antytrypsynň, 

prekursorowe biağko ɓ-amyloidu i inhibitor proteazy serynowej [1,7,65-71 

Fizjologicznie aktywnoŜĺ MMPs utrzymywana jest w stanie r·wnowagi. Enzymy te 

poŜredniczŃ w licznych zjawiskach fizjologicznych organizmu czğowieka. Wykazano ich rolň 

miňdzy innymi w regulacji proces·w na poziomie kom·rkowym takich jak r·Ũnicowanie, 

proliferacja oraz apoptoza. MMPs mediujŃ r·wnieŨ w indukcji odpowiedzi immunologicznej i/lub 

zapalnej. Enzymy te biorŃ udziağ w gojeniu ran, remodelingu tkanek, wyŨynaniu siň zňb·w stağych 

i mlecznych a takŨe w przebiegu owulacji oraz odbudowie bğony Ŝluzowej endometrium w cyklu 

menstruacyjnym. Co waŨne istotna rola MMPs zostağa wykazana w przebiegu embriogenezy  

i organogenezy, gdzie biorŃ udziağ w rozwoju wielu ukğad·w ï zwğaszcza oddechowego oraz 

sercowo-naczyniowego [1,3,65,66,68,70]. 

W momencie, gdy dochodzi do dysregulacji MMPs, przyczyniajŃ siň one do rozwoju wielu 

chor·b. Wykazano istotŃ rolň MMPs w patogenezie chor·b ukğadu sercowo-naczyniowego 

(miaŨdyca, tňtniaki, choroba niedokrwienna serca, patologiczny remodeling miňŜnia sercowego, 

nadciŜnienie tňtnicze), oddechowego (astma, wğ·knienie pğuc, przewlekğa obturacyjna choroba 

pğuc, rozedma pğuc) nerwowego (choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, stwardnienie zanikowe 

boczne, stwardnienie rozsiane, choroba Huntingtona), wydalniczego (fibroza nerek, przewlekğa 

choroba nerek, nefropatia cukrzycowa). Szczeg·lnie istotnŃ MMPs przypisuje siň w procesie 

karcynogenezy [1,7,65-71] 

2.2.2. Rola metaloproteinaz w karcynogenezie  

Wykazano, Ũe MMPs mediujŃ w wszystkich stadiach karcynogenezy. Na etapie inicjacji sŃ 

odpowiedzialne za indukcjň niestabilnoŜci genomowej ï przykğadem tego moŨe byĺ 

metaloproteinaza 2 (MMP-2) kt·ra lokalizujŃc siň w jŃdrze kom·rkowym, gdzie degraduje biağka 

odpowiadajŃce za naprawň uszkodzeŒ DNA. MMPs zwiňkszajŃ proliferacjň, migracjň oraz inwazjň 

kom·rek nowotworowych. W obrňbie zmiany rakowej indukujŃ proces angiogenezy kt·ra jest 

szczeg·lnie istotna r·wnieŨ w dalszych etapach karcynogenezey poniewaŨ umoŨliwia szybszy 

przyrost masy guza. W bardziej zaawansowanych stadiach nowotworu, aktywnoŜĺ MMPs wiŃzağa 
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siň z powstawaniem ognisk przerzutowych co wynikağo z ich wğaŜciwoŜci proteolitycznych [1,3,72-

75] 

2.2.3. Charakterystyka wybranych MMPs w raku jajnika  

2.2.3.1. Metaloproteinaza 2 (MMP-2) 

MMP-2 naleŨy do grupy Ũelatynaz, nazywana jest r·wnieŨ ŨelatynazŃ A [76]. Podobnie jak 

inne MMPs, MMP-2 jest produkowana w postaci pro-enzymu gğ·wnie przez fibroblasty, 

keratynocyty, kom·rki endotelium, chondrocyty, osteoblasty, leukocyty oraz pğytki krwi [1,3,71]. 

Aktywacja MMP-2 zachodzi gğ·wnie na powierzchni kom·rek, w tym procesie bierze udziağ 

miňdzy innymi metaloproteinaza 1 typu bğonowego oraz paradoksalnie TIMP-2 ï niskie stňŨenia 

tego enzymu pobudzajŃ aktywacjň MMP-2, natomiast wysokie jŃ hamujŃ [78,79]. MMP-2 bierze 

udziağ zar·wno w zjawiskach fizjologicznych jak i patologicznych. Enzym ten odpowiedzialny jest 

za remodeling tkankowy, gojenie ran, utrzymywanie homeostazy narzŃd·w oraz angiogenezň. 

Nadmierna aktywnoŜĺ wiŃŨe siň z rozwojem chor·b ukğadu nerwowego [76,77], sercowo-

naczyniowego [76,80] oraz wydalniczego [76,81].  

MMP-2 ulega ekspresji w fizjologicznej tkance jajnika [1,82,83], materiale biopsyjnym 

raka jajnika, niezaleŨnie od jego typu histologicznego [84-87] oraz w ogniskach przerzutowych 

raka [88]. W przypadku materiağu biopsyjnego, nie stwierdza siň r·Ũnic w poziomach ekspresji 

MMP-2  

w zaleŨnoŜci od typu histologicznego raka jajnika [84,85,89]. Ekspresja MMP-2 nie byğa zaleŨna 

od stopnia raka jajnika oraz rozmiaru zmiany nowotworowej a takŨe od efekt·w wprowadzonego 

leczenia. Wykazano natomiast korelacjň miňdzy ekspresjŃ MMP-2 a obecnoŜciŃ przerzut·w oraz 

tendencjŃ choroby do nawrot·w [89]. Badania dotyczŃce zaleŨnoŜci miňdzy ekspresjŃ MMP-2  

a rokowaniami pacjentek z rakiem jajnika sŃ sprzeczne. Z jednej strony, jak podaje Jeleniewicz  

i wsp., [85] Ekinci i wsp., [88], oraz Maneti i wsp., [90] nie wystňpujŃ jakiekolwiek korelacje 

miňdzy ekspresjŃ MMP-2 w tkance rakowej jajnika a rokowaniem pacjentek. JednakŨe, jak podaje 

Davidson i wsp., [88] oraz Morales-V§squez i wsp., [91], wysoka ekspresja MMP-2 w kom·rkach 

rakowych oraz ogniskach przerzutowych wiŃzağa siň gorszymi rokowaniami pacjentek. R·wnieŨ 

ekspresja MMP-2 w podŜcielisku guza jest kwestiŃ spornŃ ï zgodnie z czňŜciŃ badaŒ ekspresja 

MMP-2 w podŜcielisku wiŃŨe siň z lepszymi rokowaniami pacjentek [90,91]. Zgodnie z badaniami 

Ekinci i wsp., [89], ekspresja MMP-2 w podŜcielisku wiŃzağa siň z gorszym czasem przeŨycia 

pacjentek.  

StňŨenia MMP-2 byğy wstňpnie ocenianie r·wnieŨ w krwi pacjentek z rakiem jajnika, gdzie 

wykazano, Ũe pacjentki z rakiem majŃ niŨsze stňŨenia tego enzymu niŨ pacjentki z zmianami 
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ğagodnymi [90, 92,93]. StňŨenie MMP-2 nie byğo zaleŨne od stopnia raka jajnika zgodnie  

z klasyfikacjŃ FIGO [94]. Dodatkowo nie wykazano, zaleŨnoŜci miňdzy stňŨeniem MMP-2 

rokowaniem przeŨycia pacjentek [90,95] 

2.2.3.2. Metaloproteinaza 3 (MMP-3) 

MMP-3 nazywana jest r·wnieŨ stromielizynŃ-1.Produkowana jest przez pğytki krwi oraz 

fibroblasty natomiast jej spektrum substratowe obejmuje miňdzy innymi kolagen typu I, II, III, IV, 

V, XI, IX, Ũelatynň, fibronektynň, lamininň, agrekan oraz witronektynň. Dodatkowo, rozkğada 

czynniki wzrostu oraz receptory bğonowe [71,96]. AktywnoŜĺ MMP-3 zwiŃzana jest z aktywacjŃ 

innych MMPs takich jak pro-MMP-1, -3, -7, -8, -9 i -13. Fizjologicznie MMP-3 zaangaŨowana jest 

w sygnalizacjň miňdzykom·rkowŃ, r·Ũnicowanie kom·rek, gojenie ran, remodeling tkankowy, 

fizjologiň adipocyt·w oraz implantacjň i rozw·j zarodka [96-98]. Nadmierna aktywnoŜĺ MMP-3 

prowadzi do rozwoju chor·b ukğadu nerwowego [97], ukğadu ruchu [96] oraz wielu innych [98].  

Ekspresja MMP-3 jest stwierdzana w prawidğowej tkance jajnika [99,100] oraz w tkance 

nowotworowej [83,101,102]. Ekspresja MMP-3 byğa stwierdzana w wszystkich typach 

histologicznych raka jajnika [83,101]. NaleŨy zaznaczyĺ, Ũe ekspresja MMP-3 w raku jajnika 

wiŃzağa siň z stopniem choroby zgodnie z FIGO ï pacjentki w stopniach wyŨszych miağy wiňkszŃ 

ekspresje tego enzymu [83,100,101]. JednoczeŜnie nie stwierdza siň zaleŨnoŜci miňdzy poziomem 

ekspresji MMP-3 w tkance rakowej a rokowaniem pacjentek [83,102,103].  

IloŜĺ badaŒ dotyczŃcych potencjalnej przydatnoŜci MMP-3 jako markera nowotworowego 

z krwi obwodowej jest mocno ograniczona. Pojedyncze badanie wskazuje, Ũe pacjentki z rakiem 

jajnika miağy wyŨsze stňŨenia MMP-3 w por·wnaniu do kobiet z zmianami ğagodnymi. WyŨsze 

poziomy MMP-3 stwierdza siň u kobiet w wyŨszych stadiach FIGO. Dodatkowo pacjentki  

z wysokimi wyjŜciowymi wartoŜciami MMP-3 miağy gorsze rokowania od pacjentek z niŨszymi 

stňŨeniami tego enzymu [104].  

2.2.3.3. Metaloproteinaza 11 (MMP-11) 

Metaloproteinaza 11 (MMP-11) jest nazywana r·wnieŨ stromielizynŃ 3. Jest enzym o sğabo 

poznanych wğaŜciwoŜciach i dziağaniach, zar·wno w fizjologii jak i patologii. MMP-11 

produkowana jest gğ·wnie przez fibrobasty oraz narzŃdy takie jak macica lub ğoŨysko. Sugeruje to 

istotnŃ rolň tego enzymu w procesach ginekologicznych ï zwğaszcza zwiŃzanych  

z rozrodem [71]. Enzym ten bierze udziağ w gojeniu ran oraz r·Ũnicowaniu  

i proliferacji kom·rek [71,105]. Wykazano r·wnieŨ istotnŃ rolň tego enzymu w progresji r·Ũnych 

typ·w nowotwor·w [105,106]. Co waŨne, MMP-11 w por·wnaniu do innych enzym·w z grupy 
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MMPs ma szczeg·lne wğaŜciwoŜci. Po pierwsze jest uwalniana do Ŝrodowiska jako aktywny enzym  

(w odr·Ũnieniu od innych MMPs uwalnianych w postaci proMMPs). Po drugie, nie rozkğada 

klasycznych skğadowych macierzy pozakom·rkowej takiej jak laminina, fibronektyna lub elastyna. 

Wykazano, Ũe ma zdolnoŜĺ do degradacji inhibitora proteazy serynowej, Ŭ1-antytrypsyny oraz 

biağka wiŃŨŃcego insulinopodobny czynnik wzrostu-1 [105-107].  

MMP-11 podobnie jak MMP-3 ulega ekspresji w fizjologicznej tkance jajnika [108] a takŨe 

w nowotworach jajnika, niezaleŨnie od jego podtypu histologicznego [93,103,105]. Co ciekawe, 

wysoka ekspresja MMP-11 wiŃzağa siň z wyŨszŃ ekspresjŃ innych MMPs takich jak MMP-2 oraz 

metaloproteinaza 13 (MMP-13) [101]. Poziom ekspresji tego enzymu wzrastağ zgodnie z stopniem 

raka jajnika zgodnie z FIGO [101,109]. JednoczeŜnie nie wykazano, Ũeby ekspresja MMP-11 

zaleŨağa od prognoz pacjentek [93,103]. Obecnie nie zbadano potencjalnych zmian w stňŨeniach 

MMP-11 w krwi pacjentek z rakiem jajnika.  

2.2.3.4. Metaloproteinaza 26 (MMP-26) 

Metaloproteinaza 26 (MMP-26) naleŨy do grupy matrylizyn. Posiada pro-domenň  

z unikalnŃ sekwencjŃ przeğŃcznika cysteiny i domenň katalitycznŃ ze wsp·lnym motywem wiŃzania 

cynku. Spektrum substratowe MMP-26 obejmuje klasyczne skğadowe macierzy pozakom·rkowej 

takie jak kolagen typu I, IV, elastynň, fibronektynň oraz lamininň. Wykazano szczeg·lne 

powinowactwo MMP-26 do aktywacji metaloproteinazy 9 (MMP-9) [110]. MMP-26 jest 

produkowana jest przez fibroblasty oraz kom·rki nabğonkowe pochodzenia nowotworowego 

[71,111]. MMP-26 szczeg·lnie zaangaŨowana jest w proces karcynogenezy, zwğaszcza  

w stymulacji angiogenezy Zgodnie z danymi naukowymi, szczeg·lnŃ rolň tego enzymu przypisuje 

siň w przebiegu raka pğuc [112], piersi [111] oraz prostaty [113].  

MMP-26 ulega ekspresji w tkance jajnika i poziom tej ekspresji zaleŨy od struktury tego 

narzŃdu ï moŨe byĺ ona wysoka lub niska [1,113]. R·wnieŨ w materiale biopsyjnym z raka jajnika 

stwierdza siň ekspresjň MMP-26, ekspresja ta stwierdzana jest w wszystkich typach histologicznych 

tego schorzenia [1,93,101,113]. Dodatkowo, poziom ekspresji byğ zaleŨny  

od stopnia FIGO ï pacjentki w stopniach wyŨszych (III i IV) miağy wyŨszŃ ekspresjň MMP-26 w 

por·wnaniu do pacjentek w stopniu I [1,113]. Obecnie nie wykazano zaleŨnoŜci miňdzy poziomem 

ekspresji MMP-26 a rokowaniem pacjentek [101]. Nie istniejŃ r·wnieŨ wstňpne doniesienia 

dotyczŃce zmian w stňŨeniach MMP-26 u pacjentek z rakiem jajnika w por·wnaniu do kobiet 

zdrowych lub pacjentek z zmianami ğagodnymi. 
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2.2.3.5. Metaloproteinaza 1 (MMP-1) 

Metaloproteinaza 1 (MMP-1), nazywana inaczej kolagenazŃ 1, naleŨy do grupy kolagenaz. 

MMP-1 produkowana jest przez fibroblasty, keratynocyty, kom·rki Ŝr·dbğonka, hepatocyty oraz 

makrofagi. Enzym ten rozszczepia skğadowe macierzy pozakom·rkowej oraz biağka nie bňdŃce 

budulcem macierzy pozakom·rkowej takie jak skğadowe dopeğniacza, interleukinň 1 oraz czynnik 

martwicy nowotwor·w. WiŃŨe siň to z rolŃ MMP-1 kt·ra polega na mediowaniu w procesach 

zapalnych oraz wğ·knieniu [1,71,114]. Dodatkowo, MMP-1 bierze udziağ w gojeniu ran oraz 

aktywuje inne MMPs takie jak MMP-2 lub MMP-9) [114,115]. Wykazano, Ũe zwiňkszona 

aktywnoŜĺ MMP-1 wiŃŨe siň z chorobami przebiegajŃcymi z zwğ·knieniem, rozwojem miaŨdŨycy 

oraz miňdzy innymi reumatoidalnego zapalenia staw·w [1,71,116]. 

Dane naukowe dotyczŃce MMP-1 w raku jajnika sŃ doŜĺ nieliczne. AktywnoŜĺ MMP-1 

zostağa potwierdzona w fizjologicznej tkance jajnika natomiast ekspresja zostağa potwierdzona 

zar·wno w zmianach ğagodnych jajnika jak i w rakach niezaleŨnie od ich typu histologicznego 

[1,93,113,117,118]. Zgodnie z pracŃ Behrens i wsp., [117] w raku jajnika typu surowiczego 

stwierdza siň wyŨszŃ ekspresjň MMP-1 w por·wnaniu do zmian ğagodnych. MMP-1 ulega ekspresji 

zar·wno bezpoŜrednio w kom·rkach rakowych jak i podŜcielisku guza [118]. Nie istniejŃ obecnie 

badania, kt·re wykazağy by korelacjň pomiňdzy ekspresjŃ MMP-1 a rokowaniami pacjentek oraz 

jakiekolwiek badania dotyczŃce krwi lub innych pğyn·w ustrojowych. 

2.2.3.6. Metaloproteinaza 8 (MMP-8) 

MMP-8 zwana jest r·wnieŨ kolagenzŃ 2, podobnie jak MMP-1 naleŨy do grupy kolagenaz 

Enzym produkowany jest przez kom·rki takie jak chondrocyty, kom·rki endotelium, makrofagi 

oraz miňŜnie gğadkie. Spektrum substratowe tego enzymu obejmuje miňdzy innymi kolagen typu I, 

II oraz III, fibronektynň oraz agrekan [71,119]. Uwalnianie pro-MMP-8 z wyspecjalizowanych 

ziarnistoŜci zachodzi pod wpğywem r·Ũnych bioaktywnych mediator·w, takich jak interleukina 1, 

interleukina 8, czynnik martwicy nowotwor·w, skğadniki ukğadu dopeğniacza, produkty rozpadu 

fibryny i czynnik stymulujŃcy tworzenie kolonii granulocyt·w i makrofag·w przez co enzym ten 

ma istotne znaczenie w rozwoju i progresji zapalenia [120,121]. ZnaczŃca rola MMP-8 zostağa 

wykazana w przebiegu astmy, zapalenia przyzňbia oraz nowotwor·w [71,119,122]. 

Dane naukowe dotyczŃce roli MMP-8 w raku jajnika sŃ bardzo ograniczone. Ekspresja 

MMP-8 nie jest stwierdzana w prawidğowych strukturach jajnika [123] a takŨe w rakach jajnika 

[1,118,124]. Obecnie ekspresja MMP-8 w zmianach ğagodnych nie zostağa zbadana. Wysoka 

ekspresja MMP-8 u pacjentek przekğadağa siň na gorsze rokowania choroby [83,124]. Pacjentki 

bňdŃce w wyŨszych stopniach zaawansowania choroby wykazywağy wyŨszŃ tkankowŃ ekspresjň 



 

 

20 

 

MMP-8. Dodatkowo wyŨsza ekspresja MMP-8 zwiŃzana byğa wyŨszŃ ekspresjŃ MMP-9 kt·ra jest 

zwiŃzana z progresjŃ raka jajnika [1, 124].  

2.2.3.7. Metaloproteinaza 13 (MMP-13) 

 MMP-13 (kolagenaza III) jest kolejnym enzymem z grupy kolagenaz. Produkowana jest przez 

kom·rki tkanki ğŃcznej, zwğaszcza podczas rozwoju koŜci, kom·rki endotelium oraz neurony. 

MMP-13 degraduje kolagen I, II, III, IV, VII oraz X typu. Enzym ten bierze udziağ w gojeniu ran, 

remodelingu tkanek, mediuje r·wnieŨ w zjawiskach kom·rkowych takich jak inwazja  

i migracja ï dlatego teŨ wykazano szczeg·lnŃ rolň MMP-13 w rozwoju i progresji nowotwor·w, 

szczeg·lnie w tworzeniu przerzut·w [125,126].  

W fizjologicznej tkance jajnika nie stwierdza siň ekspresji MMP-13 co sugeruje, Ũe jej 

obecnoŜĺ w tkance rakowej raka jajnika moŨe siň wiŃzaĺ z inicjacjŃ i promocjŃ tego schorzenia 

[93]. Ekspresjň MMP-13 stwierdza siň w wszystkich typach histologicznych raka jajnika 

[1,71,101,118]. Wykazano r·wnieŨ zaleŨnoŜĺ miňdzy ekspresjŃ MMP-13 a rokowaniami pacjentek 

ï wysoka ekspresja u pacjentek przekğadağa siň na gorsze rokowania [1, 71, 118]. Podobnie jak w 

przypadku MMP-1, r·wnieŨ aktywnoŜĺ MMP-13 byğa badana w pğynie pobranym z cyst jajnika. 

AktywnoŜĺ MMP-13 w cystach jajnika okreŜlana byğa jako niewielka, nie stwierdzono r·wnieŨ 

r·Ũnicy w aktywnoŜci MMP-13 miňdzy cystami ğagodnymi i zğoŜliwym [118]. Pojedyncze badanie 

donosi o stňŨeniach MMP-13 w pğynie pobranym z jamy otrzewnej pacjentek z zaawansowanymi 

postaciami raka jajnika (w III lub IV stopniu FIGO), pacjentki z wyŨszymi stňŨeniami MMP-13 

miağy gorsze rokowania [127]. Obecnie nie istniejŃ Ũadne badania dotyczŃce przydatnoŜci 

diagnostycznej MMP-13 oznaczanych z krwi obwodowej pacjentek z rakiem jajnika. 

Podsumowanie najwaŨniejszych wğaŜciwoŜci opisanych MMPs pokazuje tabela 2.  

Tabela 2. NajwaŨniejsze wğaŜciwoŜci opisanych w rozprawie doktorskiej MMPs. 

Enzym Kom·rki produkujŃce 

enzym 

Spektrum substratowe 

MMP-2 Fibroblasty sk·ry, 

keratynocyty, kom·rki 

Ŝr·dbğonka, chondrocyty, 

osteoblasty, leukocyty, 

pğytki krwi i monocyty 

Kolagen typu I, III, IV, V, VII i X, 

Ũelatyna, fibronektyna, laminina, 

agrekan, elastyna, podstawowe 

biağko mieliny i witronektyna. 
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MMP-3 Fibroblasty i pğytki krwi Kolagen typu I, II, III, IV, V, X i 

IX, fibronektyna, Ũelatyna, 

laminina, agrekan, witronektyna, 

dekoryna, podstawowe biağko 

mieliny, kazeina, proteoglikany. 

MMP-11 Keratynocyty, makrofagi i 

kom·rki nabğonka 

Kolagen typu III, IV, V, IX i X, 

proteoglikany, Ũelatyna, 

fibronektyna, laminina, elastyna, 

agrekan. 

MMP-26 Kom·rki nabğonkowe kolagen typu IV, fibronektyna, 

fibrynogen, Ũelatyna, 

witronektyna, Ŭ1-antyprypsyna 

MMP-1 Fibroblasty, keratynocyty, 

kom·rki Ŝr·dbğonka, 

makrofagi, hepatocyty, 

chondrocyty, pğytki krwi i 

osteoblasty 

Kolagen typu I, II, III, VII, VIII, X 

i XI, Ũelatyna, entaktyna, 

tenascyna, agrekan, fibronektyna, 

witronektyna, podstawowe biağko 

mieliny, owostatyna, kazeina 

MMP-8 Chondrocyty, kom·rki 

Ŝr·dbğonka, aktywowane 

makrofagi i kom·rki 

miňŜni gğadkich. 

Kolagen typu I, II i III, 

fibronektyna, agrekan i 

ovostatyna. 

MMP-13 Kom·rki nabğonkowe i 

neurony 

Kolagen typu I, II, III, IV, IX, X i 

XIV, izoforma tenascyny C, 

fibronektyna, laminina, Ũelatyna, 

plazminogen, osteonektyna, 

kazeina, fibrylina-1 i inhibitory 

proteinaz serynowych. 
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Rozdziağ 3. Cele pracy 

Celem rozprawy doktorskiej byğo:  

1. Oznaczenie stňŨenia MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-11, MMP-13 oraz MMP-26 oraz 

dw·ch marker·w por·wnawczych HE4 i CA125 w osoczu pacjentek z rakiem jajnika lub z 

zmianami ğagodnymi oraz u zdrowych kobiet. 

2. Wyznaczenie algorytmu ROMA u pacjentek ze rakiem jajnika oraz zmianami ğagodnymi. 

3. Ocena korelacji stňŨeŒ badanych parametr·w w osoczu w grupie pacjentek z rakiem jajnika lub 

z zmianami ğagodnymi oraz zdrowych u kobiet. 

4. Ocena o czuğoŜci diagnostycznej, swoistoŜci, ujemnej wartoŜci predykcyjnej, dodatniej wartoŜci 

predykcyjnej mocy diagnostycznej (AUC-ROC) badanych parametr·w samodzielnie oraz w 

ğŃczonych kombinacjach z markerami por·wnawczymi. 

5. Ocena przydatnoŜci diagnostycznej badanych parametr·w jako kandydat·w na nowe biomarkery 

nowotworowe raka jajnika.  
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Rozdziağ 4. Realizacja cel·w naukowych 

4.1. Om·wienie publikacji (poglŃdowej) - 1. Kicman A, Niczyporuk M, Kulesza M, Motyka J, 

Ğawicki S. Utility of Matrix Metalloproteinases in the Diagnosis, Monitoring and Prognosis 

of Ovarian Cancer Patients. Cancer Manag Res. 2022 Nov 30;14:3359-3382.  

Celem pracy byğa analiza dostňpnych wynik·w dotyczŃcych znaczenia diagnostycznego 

enzym·w z grupy metaloproteinaz macierzy w diagnostyce pomocniczej raka jajnika. 

We wstňpie pracy zostağa szeroko om·wiona tematyka raka jajnika ï epidemiologia, 

objawy, powikğania. Dokğadnie om·wiono r·wnieŨ zar·wno czynniki ryzyka tego schorzenia jak i 

potencjalne czynniki o charakterze protekcyjnym. Dodatkowo, autorzy poŜwiecili r·wnieŨ uwagň 

na czynniki o charterze niepewnym co do kt·rych dane literaturowe sŃ sprzeczne.   

Kolejny rozdziağ wprowadza zagadnienie metaloproteinaz macierzy. Rozdziağ przedstawia 

dokğadne dziağanie tych enzym·w oraz najwaŨniejszy podziağ na grupy z wzglňdu na spektrum 

substratowe, Podziağ ten bňdzie wykorzystywany w dalszych rozdziağach pracy oraz w pracach 

oryginalnych. Autorzy przedstawiajŃ r·wnieŨ mechanizm dziağania oraz rolň metaloproteinaz w 

organizmie czğowieka, wraz z procesami fizjologicznymi w kt·rych mediujŃ oraz zjawiska 

patologiczne kt·re zwiŃzane sŃ z zwiňkszonŃ lub rozregulowanŃ aktywnoŜciŃ tych zwiŃzk·w, wraz  

z wymienieniem najwaŨniejszych jednostek chorobowych. Szczeg·lny nacisk zostağ poğoŨony na 

rolň tych enzym·w w procesie karcynogenezy. Opisano dokğadne znaczenie metaloproteinaz w 

zaleŨnoŜci od stadium tego zjawiska.   

PrzechodzŃc do kolejnych rozdziağ·w pracy autorzy opisujŃ gğ·wny temat pracy - znaczenie 

metaloproteinaz w diagnostyce raka jajnika. Metaloproteinazy zostağy opisane grupowo - zgodnie 

z podziağem wspominanym w wczeŜniejszych akapitach. Podczas opisu danych grup brano pod 

uwagň ekspresjň tkankowŃ, stňŨenia w krwi, moczu, pğynie z otrzewnej lub w pğynie z cyst. IloŜĺ 

danych dotyczŃca roli tych enzym·w w raku jajnika niefortunnie byğa w wiňkszoŜci ograniczona 

do ekspresji tkankowej oraz bezpoŜrednio do samego raka jajnika ï istnieje niewiele prac 

por·wnujŃcych ekspresjň tkankowŃ miňdzy nowotworami zğoŜliwymi i ğagodnymi oraz badaŒ krwi.   

Wstňpne wyniki badaŒ wykazağy, Ũe ekspresja tkankowa oraz stňŨenie metaloproteinaz u 

pacjentek z rakiem jajnika moŨe siň r·Ũniĺ w por·wnaniu do kobiet zdrowych oraz pacjentek z 

zmianami ğagodnymi. Ekspresja oraz stňŨenie poszczeg·lnych metaloproteinaz korelowağo z 

stopniem raka jajnika oraz ciňŨkoŜciŃ choroby. Dodatkowo wykazano wstňpnŃ przydatnoŜĺ czňŜci 

z tych enzym·w w prognozowaniu rokowaŒ pacjentek oraz potencjağ jako biomarker·w 

oznaczanych z krwi. PoniewaŨ jednak iloŜĺ danych jest ograniczona, konieczne przeprowadzenie 
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wiňkszej iloŜci badaŒ jednoznacznie oceniajŃcych potencjalnŃ przydatnoŜĺ poszczeg·lnych 

metaloproteinaz u pacjentek z rakiem jajnika, z szczeg·lnym uwzglňdnieniem badaŒ 

mağoinwazyjnych takich jak badania krwi.   

PodsumowujŃc, na tym etapie nie da siň jednoznacznie okreŜliĺ przydatnoŜci 

metaloproteinaz w diagnostyce raka jajnika. Wynika to miňdzy innymi z mağej iloŜci badaŒ 

ograniczonych gğ·wnie do ekspresji tkankowej oraz czňsto sprzecznych wynik·w doŜwiadczeŒ. 

Dlatego teŨ, po analizie piŜmiennictwa postawiono cel badania rozprawy doktorskiej  
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4.2. Om·wienie publikacji (oryginalnej) 2. - Kicman A, Gacuta E, Kulesza M, Bňdkowska EG, 

Marecki R, Klank -Sokoğowska E, Knapp P, Niczyporuk M, Ğawicki S. Diagnostic Utility of 

Selected Matrix Metalloproteinases (MMP -2, MMP-3, MMP-11, MMP-26), HE4, CA125 and 

ROMA Algorithm in Diagnosis of Ovarian Cancer. Int J Mol Sci. 2024 Jun 6;25(11):6265. 

W niniejszym badaniu oznaczono stňŨenia MMP-2, MMP-3, MMP-11 oraz MMP-26 w 

osoczu jako nowych biomarker·w raka jajnika w por·wnaniu do rutynowych marker·w CA125, 

HE4 oraz algorytmu ROMA. Potencjağ zostağ oznaczony samodzielnie lub w parametrach 

ğŃczonych. 

Badanie obejmowağo 120 pacjentek z rakiem jajnika. Na podstawie wytycznych światowej 

Organizacji Zdrowia oraz kryteri·w FIGO pacjentkom z rakiem jajnika przypisano stopieŒ 

kliniczny (I-IV) oraz klasyfikacjň histologicznŃ (rak surowiczy nisko-zr·Ũnicowany, rak 

endometroidalny, rak Ŝluzowy oraz rak jasnokom·rkowy). Ocena histopatologiczna zostağa 

wykonana na etapie diagnostyki szpitalnej, materiağem badanym byğ Ŝr·doperacyjnie pobrany 

materiağ biopsyjny. Badanie podstawowe, badania krwi, ultrasonograficzne oraz rentgenowskie 

zostağy wykonane przed wprowadzaniem jakiegokolwiek leczenia. Pacjentki nie otrzymywağy 

chemio- lub radioterpaii przed pobraniem pr·bki krwi. Pacjentki z niewydolnoŜciŃ nerek zostağy 

wykluczone z badania z wzglňdu na wysokie stňŨenia HE4. Od wszystkich uczestniczek pobrano 

pisemnŃ zgodň na udziağ w badaniach oraz historiň medycznŃ. 

Grupň kontrolnŃ stanowiğo 70 pacjentek z zmianami ğagodnymi jajnika (cysty surowicze) 

oraz 50 zdrowych kobiet. Pacjentki z zmianami ğagodnymi byğy leczone w Klinice Ginekologii 

Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biağymstoku w latach 2008-2012 oraz  

w Uniwersyteckim Centrum Onkologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biağymstoku  

w latach 2019-2023, pacjentkom wykonano badania histopatologiczne z materiağu biopsyjnego. 

Zdrowe kobiety byğy ochotniczkami wğŃczonymi do badania po zakwalifikowaniu przez lekarza 

rodzinnego oraz ginekologa Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego  

w Biağymstoku. Dobrane do badaŒ ochotniczki corocznie przechodziğy badania profilaktyczne 

(badania laboratoryjne, cytologiň szyjki macicy, badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej), 

wykluczono pacjentki z wywiadem klinicznym w kierunku ğagodnych schorzeŒ ginekologicznych. 

Przed pobraniem krwi do badaŒ, wolontariuszki zostağy zbadane przez ginekologa, wykonano 

r·wnieŨ badanie ultrasonograficzne. Od wszystkich uczestniczek pobrano pisemnŃ zgodň na udziağ 

w badaniach oraz historiň medycznŃ. 

Materiağem badanym byğa krew Ũylna, pobrana na antykoagulant ï heparynň litowŃ.  

W ciŃgu godziny od pobrania, krew byğa wirowana prňdkoŜciŃ 1810xG przez 10 minut, do 
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pozyskania osocza. Nastňpnie osocze oddzielono i przechowywano w temperaturze -81CÁ aŨ do 

momentu wykonania oznaczeŒ. Oznaczenia wybranych MMPs wykonano za pomocŃ 

immunoenzymatycznŃ (ang. enzyme-linked immunoassay ELISA). W badaniu wykorzystano 

zestawy firmy R&D Systems. Pomiar rutynowych marker·w ï HE4 oraz CA125 wykonano metodŃ 

chemiluminescencyjnŃ z uŨyciem mikroczŃstek (ang. chemiluminescent microparticle 

immunoassay, CMIA). 

U pacjentek z rakiem jajnika w por·wnaniu do kobiet ze zmianami ğagodnymi oraz 

zdrowych kobiet stwierdzono podwyŨszone stňŨenia MMP-11, HE4 oraz CA125. R·wnieŨ wartoŜci 

procentowe algorytmu ROMA byğy najwyŨsze u pacjentek z rakiem jajnika. W przypadku MMP-2 

oraz MMP-26 najwyŨsze stňŨenia stwierdzono u pacjentek z zmianami ğagodnymi  

w por·wnaniu do pacjentek z rakiem jajnika oraz kobiet zdrowych, natomiast stňŨenia MMP-3 byğy 

por·wnywalne miňdzy pacjentkami z rakiem jajnika i zmianami ğagodnymi i wyŨsze niŨ u kobiet 

zdrowych. Istotne korelacje wykazano wyğŃcznie miňdzy MMP-11 i HE4 oraz MMP-11  

i algorytmem ROMA.  

CzuğoŜĺ i swoistoŜĺ diagnostyczna, dodatnia i ujemna wartoŜĺ predykcyjna oraz moc testu 

diagnostycznego wyznaczona przy pomocy pola pod krzywŃ (ROC) zostağa wyznaczona w celu 

oceny uŨytecznoŜci klinicznej.  NajwyŨsze wartoŜci parametr·w diagnostycznych stwierdzono dla 

MMP-26, CA125 i ROMA. Przeprowadzenie poğŃczonych analiz ROMA z wybranymi 

metaloproteinami zwiňkszyğo wartoŜci parametr·w diagnostycznych ï najlepsze wartoŜci 

parametr·w diagnostycznych pozyskano dla kombinacji MMP-2 + MMP-3 + MMP-11 + MMP-26 

+ ROMA. 

Uzyskane wyniki wskazujŃ, Ũe badane w pracy MMPs nie wykazujŃ potencjağu jako 

samodzielne biomarkery raka jajnika, ale mogŃ byĺ rozwaŨane jako dodatkowe testy zwiňkszajŃce 

uŨytecznoŜĺ diagnostycznŃ algorytmu ROMA. 
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4.3. Om·wienie publikacji 3. - Kicman A, Gacuta E, Marecki R, Kicman MS, Kulesza M, 

Klank -Sokoğowska E, Knapp P, Niczyporuk M, Szmitkowski M, Ğawicki S. Diagnostic Utility 

of Metalloproteinases from Collagenase Group (MMP-1, MMP-8 and MMP-13) in 

Biochemical Diagnosis of Ovarian Carcinoma. Cancers (Basel). 2024 Nov 26;16(23):3969. 

Celem tego badania byğo okreŜlenie przydatnoŜci diagnostycznej kolagenaz (MMP-1, 

MMP-8 i MMP-13) w diagnostyce raka jajnika w por·wnaniu z HE4 i CA125 oraz algorytmem 

ROMA. 

W badaniu wziňğo udziağ 120 pacjentek z rakiem jajnika (rak surowiczy nisko 

zr·Ũnicowany, rak endometroidalny, rak jasnokom·rkowy oraz rak Ŝluzowy), 70 pacjentek z 

zmianami ğagodnymi jajnika (cysty surowicze) oraz 50 zdrowych kobiet. Materiağem badanym byğa 

krew Ũylna pobrana na antykoagulant ï heparynň litowŃ. StňŨenia MMP-1, MMP-8 oraz MMP-13 

oznaczono metodŃ ELISA, markery por·wnawcze (CA125 i HE4), metodŃ CMIA. Pacjentkom z 

rakiem jajnika oraz zmianami ğagodnymi wyznaczono wartoŜĺ algorytmu ROMA. Wyniki 

analizowano metodami nieparametrycznymi oraz za pomocŃ krzywej ROC.  

NajwyŨsze stňŨenia MMP-1 oraz MMP-13 stwierdzono u pacjentek ze rakiem jajnika  

w por·wnaniu do pacjentek z zmianami ğagodnymi oraz kobiet zdrowych. NajwyŨsze stňŨenia 

MMP-8 stwierdzono u kobiet zdrowych w por·wnaniu do kobiet z rakiem jajnika oraz pacjentek  

z zmianami ğagodnymi (ujemny marker). NajwyŨsze stňŨenia HE4 oraz CA125 r·wnieŨ stwierdza 

siň u pacjentek z rakiem jajnika w por·wnaniu do pacjentek z zmianami ğagodnymi oraz kobiet 

zdrowych, wartoŜci algorytmu ROMA byğy wyŨsze u pacjentek z rakiem jajnika w por·wnaniu do 

kobiet z zmianami ğagodnymi.  

Analiza korelacji nie wykazağa zaleŨnoŜci miňdzy badanymi parametrami. 

NajwyŨsze wartoŜci parametr·w diagnostycznych ï czuğoŜci, swoistoŜci diagnostycznej, 

ujemnej i dodatniej wartoŜci predykcyjnej pozyskano dla algorytmu ROMA lub CA125. WŜr·d 

badanych metaloproteinaz najlepsze wartoŜci parametr·w diagnostycznych pozyskano dla MMP-

1. Wykonanie analiz ğŃczonych metaloproteinaz oraz metaloproteinaz z algorytmem ROMA 

wiŃzağo siň z wzrostem wartoŜci parametr·w diagnostycznych. NajwyŨsze wartoŜci parametr·w 

diagnostycznych w analizie metaloproteinaz pozyskano dla kombinacji MMP-1 + MMP-8 + MMP-

13, natomiast dla kombinacji metaloproteinaz z algorytmem ROMA dla MMP-1 + ROMA.  

W przypadku analizy ROC, najwyŨsze wartoŜci AUC pozyskano dla MMP-1, wartoŜĺ ta 

byğa wyŨsza niŨ wartoŜĺ AUC pozyskana dla HE4, CA125 oraz algorytmu ROMA. Wykonanie 

analiz ğŃczonych metaloproteinaz z markerami rutynowymi wiŃzağo siň w wiňkszoŜci z dalszym 
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wzrostem AUC, najwyŨszŃ pozyskano dla analizy MMP-1+MMP-8+MMP-13. W przypadku analiz 

ğŃczonych metaloproteinaz z algorytmem ROMA r·wnieŨ wiŃzağo siň z wzrostem AUC,  

a najwyŨszy wzrost stwierdza siň dla kombinacji MMP-1+ ROMA. 

PodsumowujŃc, stwierdzono, Ũe kolagenazy MMP-1 i MMP-13 wykazujŃ dwukierunkowy 

potencjağ w diagnostyce biochemicznej raka jajnika. Po pierwsze jako markery diagnostyczne, 

gdzie wykazujŃ potencjağ jako samodzielne biomarkery lub w kombinacji MMP-1 + MMP-8  

+ MMP-13. Po drugie mogŃ sğuŨyĺ jako pomocnicze biomarkery wykorzystywan do potencjalnego 

r·Ũnicowania zmian zğoŜliwych i ğagodnych, stosowane w poğŃczeniu z ROMA. W tym przypadku 

kombinacja MMP-1 + ROMA wykazuje szczeg·lnie duŨy potencjağ. SŃ to jednak badania wstňpne, 

a jednoznaczne potwierdzenie potencjağu kolagenaz jako nowych marker·w  

w diagnostyce biochemicznej raka jajnika wymaga dalszych badaŒ, z udziağem wiňkszej liczby 

pacjent·w 
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Rozdziağ 5. Wnioski 

1. Wykazano istotnie wyŨsze, osoczowe stňŨenia MMP-1, MMP-11 oraz MMP-13 oraz niŨsze MMP-

8 (marker ujemny) w grupie pacjentek z rakiem jajnika w por·wnaniu do kobiet zdrowych, co moŨe 

sugerowaĺ to, Ũe enzymy te mogŃ braĺ udziağ w patogenezie raka jajnika.  

2. Wykazano wyŨsze stňŨenia MMP-1, MMP-1 oraz MMP-13 u osoczu pacjentek z rakiem jajnika w 

por·wnaniu do kobiet ze zmianami ğagodnymi jajnika, co wskazuje na ich przydatnoŜĺ w 

diagnostyce r·Ũnicowej. 

3. NajwyŨszŃ przydatnoŜĺ diagnostycznŃ wyraŨonŃ poprzez czuğoŜĺ i swoistoŜĺ diagnostycznŃ, 

dodatniŃ i ujemnŃ wartoŜĺ predykcyjnŃ oraz moc diagnostycznŃ badaŒ uzyskano dla oznaczeŒ 

MMP-1 oraz MMP-13.  

4. ĞŃczna analiza badanych parametr·w wiŃzağa siň ze wzrostem czuğoŜci i ujemnej wartoŜci 

predykcyjnej oraz mocy diagnostycznej badaŒ a najwyŨszy wzrost zaobserwowano siň dla analizy 

MMP-1 + ROMA, co moŨe mieĺ znaczenie w tworzeniu nowego panelu diagnostycznego raka 

jajnika. 

5. BazujŃc na pozyskanych wynikach, sugeruje siň uŨytecznoŜĺ diagnostycznŃ MMP-1, MMP-11 oraz 

MMP-13 jako biomarker·w w diagnostyce raka jajnika lub jako biomarker·w pomocniczych do 

algorytmu ROMA - zwğaszcza w kombinacji MMP-1 + ROMA, jako nowy panel diagnostyczny 

raka jajnika.  
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Rozdziağ 6. Streszczenie 

 

6.1. Streszczenie w jňzyku polskim 

Rak jajnika nazywany jest Ăcichym zab·jcŃò co wynika to gğ·wnie z bezobjawowego 

przebiegu oraz niekorzystnego rokowania. W praktyce klinicznej brakuje skutecznych badaŒ 

przesiewowych oraz r·ŨnicujŃcych raka jajnika. Dostňpne metody diagnostyczne obejmujŃ 

wykonanie USG przezpochwowego oraz oznaczenie stňŨeŒ HE4 oraz CA125 ï samodzielnie lub w 

kombinacji z uwzglňdnieniem statusu menopauzalnego (algorytm ROMA). Dlatego teŨ celowym 

jest poszukiwanie nowych metod umoŨlwiajŃcych szybszŃ i skuteczniejszŃ diagnostykň raka 

jajnika. Metodami takimi mogŃ byĺ oznaczenia enzym·w z grupy metaloproteinaz macierzy jako 

nowych biomarker·w raka jajnika.  

Celem pracy byğo ustalenie przydatnoŜci diagnostycznej wybranych enzym·w z grupy 

metaloproteinaz macierzy ï MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-11, MMP-13 oraz MMP-26 

w diagnostyce biochemicznej raka jajnika, niezaleŨnie od jego typu histologicznego.  

Do badania wğŃczono 120 pacjentek z rakiem jajnika, 70 kobiet ze zmianami ğagodnymi oraz 

50 zdrowych wolontariuszek. Materiağem badanym byğa krew Ũylna pobrana na antykoagulant 

(heparyna litowa). StňŨenia wybranych metaloproteinaz oznaczono metodŃ immunenzymatycznŃ 

(ELISA), markery por·wnawcze oznaczono metodŃ chemiluminescencyjnŃ (CMIA). Za pomocŃ 

czuğoŜci i swoistoŜci diagnostycznej, ujemnej i dodatniej wartoŜci predykcyjnej oraz funkcji ROC-

AUC okreŜlono przydatnoŜĺ diagnostycznŃ badanych parametr·w.   

Wykazano istotnie wyŨsze osoczowe stňŨenia MMP-1, MMP-11 oraz MMP-13 (markery 

dodatnie) oraz niŨsze MMP-8 (markery ujemne) w grupie pacjentek z rakiem jajnika w por·wnaniu 

do kobiet zdrowych co sugeruje ich rolň w patogenezie tego schorzenia. U pacjentek z rakiem 

jajnika stwierdza siň wyŨsze stňŨenia MMP-1, MMP-1 oraz MMP-13 w por·wnaniu do kobiet z 

zmianami ğagodnymi jajnika co wykazuje na ich przydatnoŜĺ w diagnostyce r·Ũnicowej.  

PrzydatnoŜĺ diagnostyczna wyznaczona poprzez czuğoŜĺ, diagnostycznŃ, ujemnŃ i dodatniŃ 

wartoŜĺ predykcyjnŃ oraz moc diagnostycznŃ badaŒ wykazağa najwyŨsze wyniki dla MMP-1 oraz 

MMP-13.  Wykonanie ğŃcznej analizy wiŃzağo siň z wzrostem parametr·w diagnostycznych a 

najwyŨszy wzrost stwierdza siň dla analizy MMP-1 + ROMA.  

Uzyskane wyniki sugerujŃ wstňpne znaczenie diagnostyczne MMPs jako samodzielnych 

biomarker·w w diagnostyce raka jajnika lub jako biomarker·w pomocniczych do algorytmu 

ROMA jako test·w r·ŨnicujŃcych zmiany zğoŜliwe od ğagodnych.  
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6.2. Streszczenie w jňzyku angielskim 

Ovarian cancer is called the ñsilent killer.ò This is mainly due to its asymptomatic course and 

unfavorable prognosis. Effective screening and differential tests for ovarian cancer are lacking in 

clinical practice. Available medical methods include transvaginal ultrasound and determination of 

HE4 and CA125 concentrations - alone or in combination taking into account menopausal status 

(ROMA algorithm Therefore, it is advisable to look for new methods to enable faster diagnosis of 

ovarian cancer. Such methods may be the determination of enzymes of the matrix 

metalloproteinases group as new biomarkers of ovarian cancer.  

The purpose of this study was to determine the diagnostic utility of selected enzymes from 

the matrix metalloproteinases group - MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-11, MMP-13 and 

MMP-26 in the biochemical diagnosis of ovarian cancer, regardless of its histological type.  

The study included 120 patients with ovarian cancer, 70 women with benign lesions and 50 

healthy volunteers. The study material was venous blood collected for anticoagulant (lithium 

heparin). Concentrations of selected metalloproteinases were determined by immunoenzymatic 

assay (ELISA), comparative markers were determined by chemiluminescence (CMIA). By means 

of diagnostic sensitivity and specificity, negative predictive value and positive predictive value, and 

ROC-AUC function, diagnostic reliability was determined.  

Significantly higher plasma concentrations of MMP-1, MMP-11 and MMP-13 (positive 

markers) and lower MMP-8 (negative markers) were found in ovarian cancer patients compared to 

healthy women, suggesting their role in the pathogenesis of this condition. Higher levels of MMP-

1, MMP-1 and MMP-13 are found in patients with ovarian cancer compared to women with benign 

ovarian lesions, which shows their usefulness in differential diagnosis.  

Diagnostic utility determined by sensitivity, diagnostic specificity, negative and positive 

predictive value and diagnostic power of the tests showed the highest results for MMP-1 and MMP-

13. Performing the combined analysis was associated with an increase in diagnostic parameters and 

the highest increase is found for MMP-1 + ROMA analysis.  

The results suggest preliminary diagnostic significance of MMPs as stand-alone biomarkers 

in the diagnosis of ovarian cancer or as auxiliary biomarkers to the ROMA algorithm as tests to 

differentiate malignant from benign lesions. 
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Rozdziağ 8. 

Publikacja 1. Utility of Matrix Metalloproteinases in the Diagnosis, 

Monitoring and Prognosis of Ovarian Cancer Patients.  
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