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~— REZUMAT |

Obiective. Se face o trecere in revistd a rolurilor jucate de metaloproteinaze in raport cu sistemul imun.

Material si metodd. Recenzia articolelor publicate pe aceastd temd in perioada 2001-2014. Cercetarea
s-a efectuat prin utilizarea bazelor de date PubMed si ScienceDirect.

Rezultate. Nu existi o uniformitate in ceea ce priveste materialul de studiu si metodele de cercetare. Nici
baza clinicd nu oferd o patologie uniformd pentru testarea acestor enzime.

Concluzii. Metaloproteinazele matriceale sunt enzime tisulare cu roluri multiple si incd incomplet elu-
cidate. Legdturile dintre aceste enzime si sistemul imunitar pot reprezenta o sursd potentiald in viitor pentru

un posibil tratament eficient al unor variate tipuri tumorale.
N J
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— ABSTRACT N

Objectives. We review the role of matrix metalloproteinases in corelation with the immune system.

Material and methods. Multiple review of published papers between 2011-2014, in PubMed and Scien-
ceDirect databases.

Results. No consistent reproducibility of differrent researches exists, regarding the case material and
methods used.

Conclusions. Matrix metalloproteinases are tissular enzimes with variate functions, still under research.
The last years focus on the links between these compounds and the immune system. The ultimate goal would

be an effective clinical treatment for various types of cancer.
N J
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Numeroase studii clinice au demostrat impli-  imunitatea dobandita, cat si In cea Tnnascuta
careaunor enzime proteolitice zinc-dependente,  (1).
cu rol principal in degradarea matricii extrace- Imunitatea celulara Tnnascutd este o prima
lulare (denumite proteinaze matriceale) atat in  linie Tn raspunsul de aparare al organismului
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impotriva injuriilor generate de neoplasm si este
reprezentatd de: celulele dendritice, natural kil-
ler, macrofagele, neutrofilele, bazofilele, eozino-
filele si mastocitele.

S-au definit celulele santineld, care exista in
toate tesuturile si care, in caz de injurie, elibe-
reaza mediatori solubili: citokine, chemokine,
enzime proteolitice (MMP), radicali liberi de oxi-
gen, biomediatori (histamine) (1). Acestea sunt:
celulele dendritice, macrofagele si mastocitele.

Mecanismele de aparare antineoplazica a
celulelor imunitare Tnnascute sunt diverse, ac-
tionand la diferite niveluri:

e distructia ADN-ului tumoral prin elibera-

rea radicalilor de oxigen;

e promovarea angiogenezei prin secretia

TNF, citokine, chemokine si MMP;

e inhibarea raspunsului imun antitumoral;

¢ inhibarea activitatii COX2;

e reglarea paracrina.

Imunitatea dobandita este mai putin rapida
decat cea Tnnascuta, actionand prin mecanisme
mai complicate, reprezentate prin interactiunea
cu un antigen specific (prezentat de celule pre-
zentatoare de antigen — APC), generand clone
celulare denumite producatoare de anticorpi.
Din aceasta categorie a imunitatii dobandite fac
parte: limfocitele B, limfocitele T helper (CD4 +),
limfocitele T citotoxice (CD8 +).

Metaloproteinazele sunt enzime proteolitice
zinc-dependente produse de celulele neoplazice,
celulele stromale, limfocite, granulocite si mo-
nocite, celule vasculare. Au fost asociate cu
inflamatia acutad si cronica (2). Reprezinta ele-
mente importante in modularea raspunsului
imun prin inhibibarea activitatii citokinelor (ac-
tionand ca un receptor antagonist prin legarea
la capatul N-terminal) sau activandu-le (prin scin-
darea lor de la nivelul capatului C-terminal). Con-
centratiile lor sunt frecvent corelate cu un prog-
nostic rezervat si clone tumorale extrem de
agresive, cu potential mare de metastazare.

Rolul lor principal este acela de degradare a
matricii extracelulare, a endoteliului membranei
bazale, permitand extravazarea celulelor siste-
mului imun de la nivelul procesului inflamator
si, implicit, metastazarea (3). Prezenta lor ne-
controlata are ca si consecinta o reactie inflama-
torie cronica cu efect distructiv asupra tesutului
si initierea carcinogenezei. Studii utilizand fluo-
rescenta compara tesuturile normale cu cele
neoplazice si au evidentiat clar stimularea activi-
tatii MMP in tesutul canceros (4).

Prognosticul rezervat in cancer este adesea
corelat cu infiltratul de neutrofile (1). PMN sunt
atrase de prezenta unor peptide generate prin

proteoliza (prin actiunea MMP12) elastinei din
componenta matricii extracelulare (5). Celulele
neoplazice pot exprima diferite tipuri de meta-
loproteinaze (MMP), ca si inhibitori naturali ai
metaloproteinazelor (TIMP), in functie de tesu-
tul de origine.

Tesutul tumoral este alcatuit din celule trans-
formate, vase de neoformatie si alte tipuri de
celule ca fibroblasti si celulele mieloide.

Procesul neoplazic are o dinamica asema-
natoare unei reactii inflamatorii implicand an-
giogeneza, remodelerea matricii extracelulare si
metastazarea.

Terapia antineoplazica a fost abordata si din
punct de vedere al cascadei imunologice prin
dezvoltarea unei imunitati active anti-MMP2.
Astfel, in studii clinice pe pui, s-a conceput o
plasmida AND codata (denumita c-MMP2) avand
ca scop producerea de anticorpi anti MMP (6).
Rezultatele au fost incurajatoare, obtinandu-se
inhibarea ambelor variante ale MMP?2 (atat cea
activa, cat si forma sa inactiva) la soarecii imu-
nizati. Actiunea antineoplazica, dar si obtinerea
sintezei de anticorpi anti MMP2, au fost posibile
doar in conditiile suprimarii activitatii limfoci-
telor T CD4+ prin administrarea unor anticorpi
monoclonali specifici si nu au oferit o protectie
a gazdei Tn cazul variabilitatii tumorale. Nu ace-
lasi lucru este veridic Tn cazul imunitatii mediate
prin intermediul celulelor T CD8+ sau natural
killer.

Abordarea altor factori imunosupresivi, care
modifica raspunsul imun al gazdei in conditiile
neoplaziei, a evidentiat scaderea expresiei L2 n
infiltratul inflamator cu limfocite CD8+. Celulele
neoplazice in cancerul cervical produc inactiva-
rea pe suprafata celulelor T a receptorului pen-
tru IL2 prin eliberarea de metaloproteinaze.

Exprimarea scazuta a receptorului IL2R alfa
pe suprafata celulelor T activate, corelata cu o
reactivitate slaba a acestora si ducand la imuno-
supresie, poate fi privita (7):

— ca o manifestare directa a celulelor neo-
plazice (prin eliberarea unor mediatori exogeni
care inhiba sinteza lor, prin defecte de biosinteza
sau prin clivarea rapida in cadrul nucleului tu-
moral);

—ca un efect al actiunii proteolitice a metalo-
proteinazelor. Astfel, s-a demonstrat ca MMP9
duce la clivarea receptorului IL2. Metaloprotei-
naze ca MMP1, MMP2, MMP9 sunt exprimate
intens la nivel tumoral, generdnd degradarea
proteolitica a citokinelor TNF alfa, IL2, IL6 si a
receptorilor lor. Pornind de la acest fapt s-au ob-
tinut inhibitori specifici ai MMP (allopurinaze)
ce actioneaza competitiv la nivelul receptorilor
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IL2alfa de pe suprafata celulelor T, ameliorand
astfel functia de proliferare a acestora.

Un alt element cheie in inflamatie este TNF
alfa. Acesta este exprimat pe suprafata celulelor
T si macrofagelor in forma inactiva pro-TNF alfa.
Activarea sa se realizeaza prin actiunea proteo-
litica a mai multor elemente, printre care si dife-
rite tipuri de MMP (8). TNF alfa este eliberat si
de diferite tipuri de celule neoplazice in cantitati
mari, contribuind la proliferarea tumorala.

Roluri importante ale MMP in procesele de
angiogeneza si metastazare din cadrul neopla-
ziilor au fost dovedite prin eliberarea ligandului
solubil EGFR si cresterea concentratiei de VEGF
(9).

VEGF recruteaza HPC (progenitorii hemato-
poetici) din maduva osoasa, dar si celulele infla-
matorii, initiind nisa premetastatica (10).

TGF beta are in mod normal un efect inhibitor
tumoral prin mecanism de feedback pozitiv, dar
si prin stimularea diferentierii. Tn conditii tumo-
rale, TGF beta poate stimula Tnsa proliferarea tu-
morald, asociata cu invazivitate si potential de
metastazare (11). Sursa pentru TGF beta o cons-
tituie matrixul extracelular, sub actiunea meta-
loproteinazelor (12).

Astfel, metaloproteinazele sunt considerate
a avea un rol ,trigger” in mobilitatea celulelor

imune sau neoplazice. Luand in considerare aceste
aspecte, s-au imaginat structuri monoclonale de
anticorpi care vizeaza partea proteoliticd a MMP,
dar si domeniile necatalitice.

Au fost constatate concentratii mult scazute
ale inhibitorilor tisulari ai MMP si expresia lor
diminuata a fost corelata cu un prognostic prost.

n aceste conditii, a fost investigata oportuni-
tatea introducerii in terapia antineoplazica a in-
hibitorilor tisulari ai metaloproteinazelor. Studii
au evidentiat ca inhibitorii de sinteza ai MMP
pot inhiba angiogeneza si proliferarea tumorala.
Totusi, inhibitorii cu un spectru larg, cunoscuti
sub denumirea de Marimastat, si analogul sau,
Batimastat, nu au avut succesul scontat Tn utili-
zarea lor in cadrul unor studii clinice (13).

Tnconcluzie, problematerapieiantineoplazice
ramane deschisa cercetarii, iar un element im-
portant il constituie ,desfiintarea” tolerantei
sistemuluiimun fata de celulele propriiimplicate
in proliferarea tumorala.
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