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Santrauka. Matrikso metalo proteinazés (MMP) buvo atrastos tyrinéjant varliagyviy meta-
morfoze, taciau dabar tapo dar idomesnés, dél jy veikimo jvairiy ligy metu. Nepaisant jvairiy
tyrimy in vitro, su lasteliy kultaromis ar gyviny modeliais, MMP fiziologinis vaidmuo ilgai
buvo neaiskus. Atlikus naujausius tyrimus su pelémis ir musémis, buvo nustatyta, kad MMP
veikia audiniuose kaip fizinés adaptacijos mediatoriai, reguliuojantys persitvarkymus, su-
keltus aplinkos veiksniy ar susijusius su ligomis. Pastebéjus, kad MMP gamyba suaktyvéja
ne tik organizmo fiziologinés raidos metu, bet ir esant jvairioms ligoms ar pasireiskiant veé-
7iui, padidéjo susidoméjimas MMP vaidmeniu patologiniuose procesuose. Siame straipsny-
je apzvelgiama ir nagrinéjama MMP-2 ir MMP-14 struktiiros, funkcijos ir sasajos su hipofi-

oftalmologijos laboratorija,

zés adenomy naviky vystymusi.

Akiy ligy klinika Raktazodziai: matrikso metalo proteinazé-2, matrikso metalo proteinazé-14, hipofizés ade-
noma.
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IVADAS Taigi Siame straipsnyje apzvelgsime hipofizés adeno-

Hipofizés adenoma (HA) - tai mazos vidaus sekrecijos
liaukos hipofizés navikas, sudarantis apie 15 % visy galvos
smegeny naviky. Hipofizés lokalizacija - turkiabalnis, o
hipofizés adenoma yra viena dazniausiy Sios srities patolo-
giju. Sis navikas biologiskai priskiriamas prie gerybiniy,
taCiau neretai sukelia ivairiy komplikacijy, tokiy kaip su-
siauréjes akiplotis ar sumazéjes regos astrumas, pasitaiko
ir infiltratyvaus naviko augimo atvejy [1, 2]. Hipofizés
adenomos gali bati skirstomos labai jvairiai - tiek pagal
hormony sekrecija i funkciSkai aktyvias ir neaktyvias, tiek
pagal juy dydi i mikro- ir makroadenomas [1].

Placiai atliekami tyrimai, norint issiaiskinti pagrindi-
nius naviky biozymenis, kurie padéty ne tik nustatyti tiks-
lesng naviko eigos prognoze, bet ir rasti specifiska, leng-
viau pritaikomg ar efektyvesnj gydyma. Siuo metu daug
démesio skiriama proteolitiniams fermentams, tikintis,
kad jie galéty bati vieni i§ biologiniy naviko diagnostiniy
ar diferenciniy Zymeny [3, 4].

Susidoméjimas matrikso metalo proteinazémis (MMP)
1960-yjy pabaigoje - 1970-yjuy pradzioje iSaugo, pastebe-
jus, kad MMP gamyba suaktyvéja ne tik organizmo fizio-
loginés raidos metu, bet ir esant ivairioms ligoms ar pasi-
reiSkiant véziui [5].
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mos pasireiskimui svarbius etiologinius veiksnius, patoge-
nezinius mechanizmus, dalyvaujancius hipofizés adeno-
mos pasireiskime, i§samiai aptarsime MMP-2 ir MMP-14
vaidmeni HA naviko pasireiskimui, klinika, diagnostika ir
gydymo galimybes.

HIPOFIZES ADENOMOS IR JU SKIRSTYMAS

Hipofizés adenomos - dazniausi sios lokalizacijos navikai.
Nors jie dazniausiai priskiriami gerybiniams navikams, hi-
pofizés adenomoms budinga ir kitokia klasifikacija, jtrau-
kianti ne tik biologinj naviko tipa, bet ir jo dydi, invazisku-
ma i gretimas struktuiras, biocheminj aktyvuma, kliniki-
nius pozymius, atsaka | gydyma ir pasikartojamuma [6].

Bene dazniausiai HA klasifikuojamos pagal dydi: na-
vikai, kuriy skersmuo yra iki 10 mm, vadinami mikroade-
nomomis, o makroadenomoms priskiriami navikai, kuriy
skersmuo didesnisnei 10 mm [1]. Makroadenomos sukelia
daugiausia komplikacijy - jos ne tik uzZspaudzia greta
esancias struktiiras, bet daznai pasizymi ir infiltratyviu au-
gimu. Taigi, HA pagal augimo pobiidj dar gali biti skirsto-
mos i neinvazyvias ir invazyvias HA [2].

Kitas daznai naudojamas klasifikacijos principas yra
pagristas navikinio audinio biologiniu aktyvumu. Pastebé-
ta, kad navikinio audinio dydis, formuojamos struktiiros,
klinikiniai pozymiai ir pasikartojamumas yra glaudziai su-
sij¢ su naviko sekretuojamais hormonais [6]. Nuo sekre-
tuojamo hormono priklauso ne tik naviko eiga, bet ir gydy-
mo parinkimas.
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Lentel¢. Hipofizés adenomuy klasifikacija pagal humoralinj aktyvuma [6]

Navikas Hormonai Transkripcijos faktorius
1. Adenomos, produkuojancios AG:
1.1. Somatotropinés adenomos:
a) tankiai granuliuotos GH, a-subvienetas
b) mazai granuliuotos Silpnas GH
1.2. Mamosomatotropinés adenomos GH, PRL, a-subvienetas Pit-1
1.3. Maisytos GH-PRL adenomos GH, PRL, o-subvienetas
1.4. Daugiahormonés GH produkuojancios adenomos GH, PRL, a-subvienetas, 3-TSH
2. Adenomos, produkuojancios PRL:
2.1. Laktotropinés adenomos:
a) tankiai granuliuotos PRL, a-subvienetas
b) mazai granuliuotos PRL Pit-1
2.2. Acidofilinés kamieniniy lasteliy adenomos PRL, GH
3. Adenomos, produkuojancios TSH:
3.1. Tirotropinés adenomos | B-TSH, a-subvienetas Pit-1, GATA-2
4. Adenomos, produkuojancios ACTH:
a) tankiai granuliuotos ATCH
b) mazai granuliuotos ATCH Tpit
¢) Crooke’s lasteliy adenoma ATCH

5. Adenomos, produkuojancios FSH, LH:

a) gonadotropinés adenomos

B-TSH, B-LH, a-subvienetas

PF-1, ER- a, GATA-2

6. Daugiahormonés adenomos

Ivairas

Ivairas

7. Nuliniy Iasteliy adenomos -

GH - augimo hormonas; ACTH - adenokortikotropinis hormonas; PRL - prolaktinas; FSH - folikulus stimuliuojantis hormonas; LH -
liuteinizuojantis hormonas; TSH - skydliauke stimuliuojantis hormonas; Pit-1 - hipofizés specifinis transkripcijos faktorius 1; Tpit -
T srities transkripcijos faktorius TBX19; GATA-2 - GATA surisantis baltymas 2; ER- o - estrogeno receptorius alfa; SF-1 - steroido-

geninis faktorius 1.

Dazniausiai pasitaikancios adenomos: sekretuojancios
prolakting (30 %), augimo hormona (15 %), adenokorti-
kotropina (10 %) ir kliniskai nefunkcionuojancios HA.
Skydliauke stimuliuojanti hormona sekretuojancios hipo-
fizés adenomos yra daug retesnés [8].

ETIOLOGINIAI VEIKSNIAI

HA etiologija iki Siol néra visiskai aiski. Buvo iSkelta hipo-
tezé, kad tam tikri aplinkos veiksniai galéty turéti jtakos jy
atsiradimui, bet moksliskai to pagristi nepavyko [1]. Atlie-
kant jvairius molekulinius genetinius tyrimus, buvo nusta-
tyta, kad HA atsiradima gali lemti paveldimumas, somati-
nés mutacijos, taciau sporadiniy atvejy patofiziologiniai
mechanizmai, pasireiskiantys tumorogenezés ir invazijos
metu, néra aiskas [7].

HA, susijusios su paveldimomis, $eiminémis patologi-
jomis, sudaro tik apie 5 % visy pasireiskianciy HA. Jy ge-
netiniai tyrimai parodé sasajas su MEN-1 sindromu, Cor-
ney sindromu, izoliuota Seimine akromegalija ir su sukci-
nato dehidrogenaze susijusiu paragangliomos sindromu
(angl. succinate dehydrogenases (SDHs)-related para-
ganglioma syndrome). Taip pat buvo nustatyti genai su at-
sakingomis mutacijomis: MEN1, PRKAR1A, CDKNI1B ir

260

SDH,; ir pasireiskusiose HA pastebétas Siy geny aleliy he-
terozigotiskumo praradimas [1, 8].

Buvo nustatyta, kad mutacija GNAS gene sukelia augi-
mo hormong sekretuojanéiy HA atsiradima. 30-40 % is vi-
sy augimo hormona sekretuojanciy hipofizés adenomos
atvejy lemia $i GNAS-1 mutacija.

Pastaruoju metu kaip vienas is etiologijos veiksniy HA
atsiradime yra jvardijama epigenetiné dereguliacija. Ji api-
ma DNR metilinima, histony modifikacijas, nukleosomy
persitvarkymus ir mikroRNR bei ilgy nekoduojanc¢iy RNR
seky pokycius. Bene dazniausiai tiriamas ir vienas i$ reiks-
mingiausiy procesy epigenetinéje dereguliacijoje yra
DNR metilinimas - stabili CpG saly, esan¢iy geno promo-
torinéje dalyje, modifikacija, kuri sukelia histony persi-
tvarkymus, taip nutildant ar indukuojant net ir neturincio
mutacijos geno transkripcija [7-9].

MMP VAIDMUO NAVIKO VYSTYMESI

Ieskant naujy gydymo metody, atsizvelgiama i kai kuriuos
biologinius Zymenis, kuriuos sudaro mikroRNR, prolife-
raciniai markeriai, onkogenai, navika supresuojantys ge-
nai, augimo faktoriai ir jy receptoriai bei faktoriai, susije su
angiogeneze ir lasteliy adhezija. Vienas tokiy veiksniy yra
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matrikso metalo proteinazés (MMP), kurios sudaro pro-
teolitiniy fermenty $eima. Zinomi 8 skirtingi poseimiai,
kuriuos apima maziausiai 24 funkciniai MMP tipai [3].
MMP poseimiai iSskiriami, atsizvelgiant i ju struktira,
funkcija ir lokalizacija: 1) kolagenazés; 2) stromelizinai;
3) zelatinazés; 4) membraninio tipo MMP; kitos MMP [4].

MMP FUNKCIJOS IR STRUKTURA

Kalbant bendrai apie visus MMP poseimius, galima sakyti,
kad ju veikimo mechanizmai ir poveikis yra labai jvairts:
jos dalyvauja tarplastelinio jungiamojo audinio (TJA) ir
bazinés membranos (BM) ardyme, naviko angiogenezés
formavimesi, difuziniame augime ir metastazuojant i kitus
audinius [4].

Manoma, kad MMP struktiiros ypatumai turi glaudy
rysi su juy atliekama funkcija, todél pastaruoju metu yra at-
liekami jvairtis tyrimai, norint nustatyti visa ar bent daling
MMP sandara. Iki Siol yra istirta ir visiskai nustatyta tik kai
kuriy Zzmogaus MMP atskiry domeny tridimensiné struk-
tira ir visa MMP-2 sandara.

Visy zinomy MMP molekuliy struktiira yra panasi, ja
sudaro 5 pagrindiniai komponentai: 1) signalinis peptidas,
reikalingas MMP issiskirti is Iastelés, 2) propeptidas, dél
kurio molekulé tampa neaktyvi, 3) katalizinis domenas, tu-
rintis Zn?** jona, biting kataliziniam aktyvumui, 4) aSinis
peptidas, sujungiantis domenus, ir 5) hemopeksino dome-
nas, lemiantis molekulés gebéjima skaidyti atitinkama
substratg [10].

Matrikso metalo proteinazé-2 (MMP-2) dar zinoma
kaip IV tipo kolagenazé arba zelatinazé A. MMP-2, kaip ir
MMP-9, yra priskiriama MMP Zelatinaziy poseimio fer-
mentams, kuriy pagrindinis domenas turi tris II tipo fibro-
nektino fragmentus. Si struktiira ypatinga tuo, kad sustipri-
na MMP saveika su kolageno molekulémis. Butent dél to
MMP-2 ir MMP-9 pasizymi savybe ardyti fibrilini, IV ir
V tipy kolagena, esantj TJA. Todél Sioms zZelatinazéms yra
skiriama daugiausia démesio [4]. MMP-2 ir MMP-9 raiska
yra pastebéta skirtingy tipy navikuose, tokiuose kaip storo-
sios zarnos, kriities, odos ir plauciy. Visuose Siuose navi-
kuose zelatinaziy ekspresija buvo susijusi su naviko vieti-
ne invazija, limfmazgiy metastazémis ir i§gyvenamumu
[12]. Todél manoma, kad jos dalyvauja angiogenezés ir
metastaziy procesuose dél tuo metu esamos didelés jy rais-
kos. Nustatyta, kad siy MMP raiska tiesiogiai priklauso
nuo angiogenezés intensyvumo ir kad MMP Zelatinaziy
poseimis svarbus naviko agresyvumui [4].

Kitas labai svarbus MMP poseimis yra membraninés
MMP (MT-MMP), kuriy pagrindiné funkcija yra ardyti
Zelatinazes, proteoglikanus ir glikoproteinus. Yra iSskiria-
mos SeSios membraninés MMP: MT1-MMP (MMP-14),
MT2-MMP (MMP-15), MT3-MMP (MMP-16) ir
MT5-MMP (MMP-24) turi specialius fragmentus, kurie
yra $iy proteinaziy molekuliy pirminés struktiiros C-gale ir
padeda joms isitvirtinti lasteliy membranoje per ten esan-
¢ias transmembranines struktaras; MT4-MMP (MMP-17)

ir MT6-MMP (MMP-25) prie ekstraceliulinés membranos
jungiasi per glikozilfosfatidilinozitolio inkara [5]. Visos
membraninio tipo MMP, isskyrus MMP-17, indukuoja ne-
aktyvy MMP-2 pirmtaka (pro-MMP-2), MMP-14 pasizy-
mi gebéjimu indukuoti ir MMP-13 molekulg lastelés pa-
virsiuje. Si matrikso metalo proteinazé ne tik aktyvina ki-
tas MMP, bet ir gali sukelti I, II ir III tipo kolageno degra-
dacija [13]. Ji taip pat yra atsakinga uz epitelinio tipo laste-
liy migracija ir paplitima po kolageno degradacijos ir su-
mazéjusia Siy lasteliy adhezija [11]. In vitro atlikti tyrimai
parodé, kad MMP-14 gebéjimas aktyvuoti pro-MMP-2 pa-
rodo svarby rysj tarp iy molekuliy. Todél jy raiska siejama
su naviko augimu, invazija ir progresavimu [14].

Atlikus tyrimus, pastebéta, kad augliai su MMP-14 trii-
kumu augo greiciau, taciau sumazéjo jy gebéjimas meta-
stazuoti [13]. Naujausi tyrimai su invazyviomis HA paro-
dé, kad MMP-14 iRNR ekspresija glaudziai susijusi su na-
viky invaziskumu [15]. Taip pat nustatyta, kad ypac padi-
déjusi MMP raiSka daznai yra susijusi su bloga serganciy-
juprognoze. [vairts tyrimai parodé, kad sasajos tarp MMP
ir ligy yra labai sudétingos, nes padidéjes MMP aktyvu-
mas gali tiek skatinti, tiek slopinti auglio progresavima
[5].

Atsizvelgiant | galima HA etiologija, vykdomi jvairs
tyrimai ir nagrinéjamos MMP koduojancios DNR sekos.
Yra atliekamos ir specifinés metilinimui polimerazés gran-
dininés reakcijos (PGR), siekiant nustatyti, ar genai yra hi-
pometilinti, ar hipermetilinti. Siuose tyrimuose daznai
naudojamas MMP-2 zZymuo, kartais ir MMP-14. Nustaty-
ta, kad pakites metilinimas taip pat gali lemti naviko vysty-
masi [16, 17].

Lokalus invazyvus augimas yra pagrindinis pirminis
piktybéjancio naviko bruozas. Tam, kad navikas sékmin-
gai skverbtysi i aplinkinius audinius, naviko lastelés turi
ardyti normalaus ji supancio audinio ir ekstralastelinio
matrikso elementus, tokius kaip fibronektinas, laminas ir
IV tipo kolagenas. Yra zinoma, kad MMP yra svarbiis BM
ir ekstralastelinio matrikso skaidyme, taip sudaromos pa-
lankios salygos navikinéms lasteléms metastazuoti [12].

HIPOFIZES ADENOMU KLINIKA
IR DIAGNOSTIKA

Turkiabalnio sritis yra apsupta kraujagysliy, endokrininiy,
kauliniy ir labai svarbiy nerviniy strukttiry, todél is Sios zo-
nos gali kilti daugybé patologiniy procesy [1]. Todél HA
klinikai budingi tiek neurologiniai, tiek endokrininiai pa-
kitimai [7].

Makroadenomos sukelia daugiausia komplikacijy, su-
sijusiy su rega, nes augdamas navikas uzspaudzia greta
esancias regos nerva maitinancias kraujagysles. Siems su-
trikimams gydyti dazniausiai pasitelkiamas chirurginis
gydymo metodas [2].

Kalbant apie nefunkcionuojancias HA, net apie 60 %
visy atvejy pasizymi komplikacijomis, susijusiomis su re-
ga, kartais net aklumu. Taip pat gali sutrikti spalvy juslé ir
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kontrastinis jautrumas, pasireiksti regos nervy disky pazei-
dimai [18]. Todél ankstyvoje HA diagnostikoje didelés
svarbos turi oftalmologiniai tyrimo metodai ir jy taikymas.

Galvos skausmai ir regéjimo sutrikimai yra vieni daz-
niausiy neurologiniy simptomy, pastebimy pacientams,
sergantiems HA. Navikui didéjant, jis pradeda spausti ap-
link esancias struktiras, taip pat ir regos nervy kryzme. To-
dél regéjimo sutrikimai, skirtingai nei galvos skausmai,
koreliuoja su naviko dydziu. Navikui augant, Sie sutriki-
mai pasireiskia palaipsniui ir daznai yra net nepastebimi
[19,20]. Yrair kity neurologiniy simptomuy, kurie pasireis-
kia daug reciau - tai rinolikvoréja, traukuliai ar hipofizés
apopleksija [21].

Be neurologiniy simptomy ir regos sutrikimo, pasireis-
kia ir endokrininé simptomatika dél hormony hipo- arba
hipersekrecijos. Hormony trikumo simptomatika biidinga
esant akromegalijai, Kusingo sindromui ar hiperprolakti-
nemijai, o hormony pertekliaus - esant hipogonadizmui ar
hipopituitarizmui [22]. Paciento lytis taip pat lemia pasi-
reiSkusia simptomatika: moterims prieS menopauze gali
pasireikti oligomenoréja ar amenoréja, vyrams - erekcijos
sutrikimai, o libido sumazéjimas ir nuovargis budingi
abiems lytims [20].

HA diagnostika dazniausiai atlickama atsizvelgiant i
esamg simptomatika - endokrininius ar neurologinius su-
trikimus, taip pat taikant oftalmologinius tyrimo metodus
ar dél kity esamy indikacijy atliekant galvos smegeny
magnetinio rezonanso tyrima (MRT) [21].

GYDYMAS

Nors HA laikomos gerybiniais navikais, jas gydyti yra
sunku dél jy polinkio atsikartoti, nepaisant standartizuoto
gydymo. Funkciniai navikai taip pat sukelia ivairiy sunku-
my siekiant normalizuoti biochemini hipofizés aktyvuma
[6].

Chirurginé intervencija yra vienas i$ pirmiausiai taiko-
my gydymo metody, taciau, esant prolakting sekretuojan-
¢ioms adenomoms, ji netaikoma [8]. Siuo atveju atlieckama
transfenoidiné chirurgija, nors daznai pasireiskia intraope-
raciné komplikacija - smegeny skyscio tekéjimas [23,24].

Atlikus jvairius mokslinius tyrimus, susijusius su hipo-
fizés hormony sinteze, sekrecija ir periferiniu veikimu, bu-
vo daug suzinota apie iy procesy fiziologing reguliacija ir
molekulinius mechanizmus. Todél buvo labiau iSplétotas
vaisty, tokiy kaip dopamino agonistai, somatostatino ana-
logai, augimo hormono receptoriy antagonistai, steroido-
geniniai inhibitoriai ir gliukokortikoidy receptoriy antago-
nistai, taikymas [8]. Dauguma vaistiniy preparaty yra ski-
riama priesoperacinio gydymo laikotarpiu [23].

Dar vienas, taciau retai naudojamas, gydymo metodas
yra spinduliné terapija. Ji dazniausiai taikoma, kai chirur-
ginis gydymas néra galimas arba pooperaciniu laikotarpiu
[23]. Atsinaujinus navikui ar norint pasalinti jo dalj, daznai
yra atliekamos pakartotinés operacijos, skiriamas medika-
mentinis gydymas arba taikoma radiacija [8].
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Nors HA daznai priskiriamos gerybinio tipo navikams, ta-
¢iau vien jy lokalizacija yra susijusi su pasireiskianc¢iomis
komplikacijomis. Todél $ie navikai, net ir nepasizyméda-
mi invaziskumu, gali biiti pavojingi. Juy etiologija néra vi-
siSkai aiski, taciau yra zZinomos tam tikros genetinés bik-
Iés, koreliuojancios su HA pasireiSkimu. HA klasifikaci-
ja - labai ivairi, remiantis skirtingais naviko parametrais:
dydziu, augimo pobidziu, biocheminiu aktyvumu, pasi-
kartojamumu ir t. t. Daug démesio skiriama HA, sekretuo-
janc¢ioms hormonus, nuo kuriy priklauso ne tik HA pasi-
reiSkimas, bet ir gydymo parinkimas. HA pasizymi labai
ivairiu funkcionavimu, todél nustatyti prognoze yra gana
sudétinga.

Todél, ieskant naujy gydymo metody ar diagnostiniy
Zymeny, atsizvelgiama ir i kai kuriuos biologinius veiks-
nius. Vienas tokiy veiksniy yra proteolitiniy fermenty Sei-
ma - matrikso metalo proteinazés, kurios aktyviai daly-
vauja naviko progresavime ir augimo, vietinés invazijos,
metastazés bei angiogenezés procesuose. Nors MMP-2 ir
MMP-14 fermentai priklauso skirtingiems MMP posei-
miams, taciau tarpusavyje yra glaudziai susijg, nes
MMP-14 molekulé indukuoja neaktyvy MMP-2 pirmtaka.
Yra nustatyta, kad siy molekuliy rai$ka koreliuoja su navi-
ko piktybiSkumu. Atliekant jvairius tyrimus su Siomis
MMP, yra stengiamasi suzinoti kuo daugiau apie jy veiki-
mo mechanizmus ir veikla vézio procesuose, kad Sie mole-
kuliniai Zymenys galéty buti pritaikomi diagnostikoje.

Nauji ankstyvosios diagnostikos metodai padéty efek-
tyviau klasifikuoti ir nustatyti pacienty pogrupius, turin-
¢ius panasiy savybiy, taip atsirasty daugiau perspektyvy ir
buty galima parinkti efektyvesni gydymo metoda.
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K. Ruskyté, R. Liutkeviciené

ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASES (MMP-2
AND MMP-14) IN TUMOUROGENESIS AND IN
PITUITARY ADENOMA DEVELPMENT:
LITERATURE REVIEW

Summary

Matrix metalloproteinases were discovered in the studies of am-
phibian metamorphosis, but now they have become even more
exciting for their performance during various diseases. Despite
various studies in vitro with cell cultures and animal models,
MMPs physiological role has long been uncertain. Recent studies
in mice and flies revealed the main roles of MMPs: it was found
that MMPs work in tissues as a physical adaptation mediators that
regulate the shifting caused by environmental factors or related
diseases. Further, it was found that MMPs production increases
not only in organism physiological development, but also in vari-
ous diseases or cancer process. That increased interest in the role
of MMPs in pathological processes. This article will review and
examine MMP-2 and MMP-14 structure, functions, and correla-
tion with development of pituitary adenomas.

Keywords: matrix metalloproteinase-2, matrix metallo-
proteinase-14, pituitary adenoma.

Gauta:
201508 13

Priimta spaudai:
201509 09

263



