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ATUALIZACAO

Metaloproteinases 1 e 7 e Cancer Colorretal

Metalloproteinases 1 and 7 and Colorectal Cancer
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RESUMO: A metaloproteinase-1 (MMP-1) e a metalopteinase-7 (MMP-7) sdo poteinases da matriz extracelula(MEC), zinco-
dependentes, envolvidas no processo inicial da carcinogénese por permitirem a invaséo tumoral na célula e promover o processo
de metastatizacdo. O polimorfismo dessas proteinases tem sido estudado recentemente com o objetivo de validar susa expressao
e/ou atividade como marcador progndstico. Evidéncias cumulativas revelam importante papel das MMP’s 1 e 7 em diferentes fases
da carcinogéneseA MMP-1 tem acéo direta sobie a principal proteina da MEC, que é o colageno do tecido intersticial conectivo.

Sua expessdo aumentada neste tecido pode indicatto potencial de disseminagdo tumoral em difentes tipos de cancer
incluindo o colorretal. A associacdo deste aumento da exgasdo também pagce sewverdadeira para a MMP-7.

Descritores: Neoplasia colorretal; Metalloproteinase 1; Metalloproteinase 7.

INTRODUQAO ficamente as MMPs, estéo envolvidas nos estados ini-
ciais da progresséao tumatal
A invaséo celular de um tecido pode ocorrer A carcinogénese e o desenvolvimento do can-

durante varios estagios, sejam fisiol6gicos ou patolégi-cer colorretal sdo processos de varias etapas, caracte-
cos. Existem barreiras que se opdem ao movimento dazadas por mudancgas progressivas na quantidade ou
invasdo tecidual, como as membranas basais, a matratividade de proteinas que regulam a proliferacéo, di-
estromal e a jungéo entre as célubgedita-se que ferenciagdo e sobrevida celylarsdo mediados por

um mecanismo comum para a quebra destas barremecanismos genéticos e epigenétiéodma seqlién-

ras, seja a atuacdo de enzimas proteoliticas. Os tipasa ordenada de eventos nédo aleatorios leva ao desen-
de proteinases envolvidas dependem do tipo de tecideolvimento do cancer colorretal (CCR), passando o
envolvido e das circunstancias encontradas na matrizpitélio por transformacgéo invastyaendo a progres-
N&o obstante, existem trés classes de proteinases (msdo do epitélio intestinal normal até o desenvolvimento
triz metaloproteinases - MMBerina proteinases e do carcinoma invasivo estimada entre 7 e 12%Ao0s
cisteina proteinases) que tém distribuicdo alterada, aunembrana basal e a matriz extracelular representam
mento na expressao e/ou atividade, envolvidas na reduas barreiras fisicas a invasdo maligna, e suas degra-
modelacdo da matriz, facilitando a invasédo tumoral.dagbes pelas MMPs tém papel fundamental na pro-
Algumas evidéncias sugerem que proteinases, especiressao tumoral e disseminacdo das metastasSes
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Como os tumores primarios necessitam crescer paraimogenos inativos, e estudos in vitro demonstraram
se tornarem invasivos, a angiogénese é induzida comque o sistema uAPplasmin localizado na membrana
um dos principais mecanismos de sustentacéo da praelular direta ou indiretamente, ativa um nimero de
gressédo tumorgl Além disso, o desenvolvimento de pro-MMPs, tais como pro-MMP-1, pro—-MMP-3, pro—
uma microvasculatura funcional requer a organizacddMP-9, pro-MMP-10 e pro-MMP-¥3%, Em adi-
tubular de células endoteliais, e sua maturacdo comgao a ativacdo zimogénica, a atividade da MMP ¢é re-
veias estruturalmente estaveis e funcionalmente ajusgulada pelos inibidores teciduais de metaloproteinases
taveis.A maturacdo dos vasos sangiineos envolve @IT-MMPsY® As suas denominagdes sdo dadas a partir
recrutamento de células murais, e deposi¢cdo de umde sua atividade cataliticd&Existem membros da fa-
matriz extracelular (MEC). Observacdes recentes sumilia das MMPs com atividade enzimatica, virtualmente
gerem que as MMPs podem ter papel importante naontra todos os componentes da MEC e membranas
maturagdo da neovascularizacdo tunmigréicando  basais. Mais importante, a familia das MMPs inclui as
evidente que as MMPs participam dos mecanismos fi{inicas enzimas capazes de clivar e desnaturar fibras
siolégicos de desenvolvimento celyapatolégicosda do coldgenoAs composicdes da MEC e membrana
carcinogéneseé basal variam de acordo com a localizacdo, mas geral-
O tecido conectivo humano tem como protei- mente incluem vérias formas de colageno, glicoproteinas
na estrutural principal o colageno, sendo os tipos I, Il glaminina, fibronectina, entactina, nidogénio),
Ill os mais abundantes, proporcionando a sustentacaproteoglicanas e glicosaminoglicanadgenetracao e/
deste tecido, além de guiarem a migracgéao, proliferacdou degradacdo da membrana basal ou MEC requer
e diferenciagéo celuldr O coldgeno intersticial € com- varias atividades proteoliticas diferentes, devido a di-
posto por 3 cadeias alfa de aproximadamente 1000 rerersidade de sua composi¢cdo macromoledetarisso,
siduos com repetidas cadeias trigémeas Gly-0hddle  durante a remodelacdo da matriz ocorre uma cascata
X eY sao prolina e hidroxiprolina, respectivamente, complexa de eventos proteoliticos envolvendo multi-
sendo esta conformacao de tripla hélice o que faz @los membros da familia das MMP%
colageno intersticial ser resistente a maioria das Os inibidores de tecido de metaloproteinases
proteinasesis enzimas que podem clivar esta estru- (IT-MMPs) sao os principais inibidores fisiol6égicos das
tura sdo conhecidas como colagendsesatepsina  MMPs*5L S&0 proteinas secretadas que se une as
K, esta ultima produzida pelos osteocla$té&nquan-  MMPs individualmente, e regulam a atividade de cada
to a catepsina K quebra o colageno | em um meio aciMMP. Juntas, as MMPs e-NMIMPs formam um sis-
do especializado primariamente na reabsorcédo 6ssetema bioldgico complexo que controla estritamente a
as demais enzimas colagenoliticas agem em pH newdegradacdo da ME@s MMPs e ITMMPs tém uma
tro, e sdo membros da familia das MMPs, sendo proparticipagdo significativa na facilitagcdo da invaséo
duzidas por diversos tecidos, incluindo as célulastumoral e metastasés® 32 344%.50n3o apenas na de-

estromais, epiteliais, macréfagos e leucoéitos gradacao direta da MEC, mas também na interacéo

com outros sistemas biolégicos implicados na invasdo

MATRIZES MET ALOPROTEINASES tumoral, incluindo moléculas de adeséao, proteinas
(MMPS) citoesqueléticas e fatores de crescimérfts>

A familia das MMPs podem ser agrupadas e

As MMPs sédo uma familia de enzimas zinco- subdivididas de acordo com o ndmero e caracteristicas
dependentes, intimamente relacionadas, que degradade dominios protéicos funcionais especificos. Com ex-
a matriz extracelulae sdo consideradas como impor cecao da matrilisina, todas MMPs possuem um domi-
tantes facilitadoras para a invasédo e disseminacaaio hemopexina/vitronectina-like carboxiterminal que
tumorafb’ 1841 Estas enzimas coletivamente podem pode ter diferentes fun¢cdes em cada um dos membros
degradar todos os componentes da matriz extracelulatas MMPsA regido em “dobradica”, que liga os do-
e sdo classificadas em grupos, incluindo colagenasespinios hemopexina e catalitico, pode ser importante e
gelatinases, estromalisinas e metaloproteinases deéetermina a especificidade do substrato. Geralmente,
membran# 32 342 Podem ser divididas em dois gru- esta regiao € variavel na espessura e composicao en-
pos estruturalmente distintos: as secretadas e as dee 0s membros da familia, mas todas MMPs capazes
membran& . As MMPs sdo secretadas como de degradar fibras colagenas contém uma “dobradica”
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de diferentes tamanhos e composigoé&sn todos os ma de numeragdo dentro da familia MNdBseados
membros da familia MM® dominio catalitico contem em sua ordem de descobrimérnto®’ Desta forma, a
trés histidinas conservadas.estrutura de toda a colagenase intersticial € também denominada de
colagenase ativa confirma que, o zinco contido nos siMetaloproteinease-1 (MMP-1) e degrada, especifica-
tios cataliticos € coordenado por estas histidinas conmente, os colagenos tipo I, Il e?fIf2 Estas enzimas
servadasTodas MMPs sédo sintetizadas como séo codificadas por diferentes genes, e produzidas por
zimégenos inativosApds a ativacdo, as MMPs sdo uma variedade de tipos celulares, incluindo células
expostas a regulagéo por uma familia de inibidores naepiteliais, mesenquimais, inflamatdérias e neopl&Sicas
turais de proteinas denominadas inibidores teciduais de Uma colagenase tipica é sintetizada como uma
metaloproteinases ({IMMP), que ligam tanto as pré-préenzima e secretada, como uma pro-enzima ina-
proMMPs ou MMPs ativas, inibindo a ativagao auto- tiva que consiste em um pro-peptideo, um dominio
catalitica de enzimas latentes, bem como a capacidadstalitico, uma pequena regido de ligagéo rica em prolina
proteolitica de proteinases ativasMMPs podem ser e um dominio hemopexina C-terminal (HpX)estru-
inativadas proteoliticamente por diversas proteinasestura em forma de cristal da MMP-1 indica que seus
como por exemplo a elastase neutrofilica (uma serinalominios catalitico, e Hpx estdo conectados com uma

proteinase), tripisina e estromalisind-\s MMPs ligacdo peptidicd, mas o entendimento de como o
também podem ser inibidas por associa¢gfes nadominio Hpx se comporta na quebra do colageno é ilu-
covalentes com @2-macroglobulind. sorio. Todavia, a base estrutural da especificidade da

Varios estudos tém investigado MMPs e IT degradagdo do colageno entre certos membros das
MMPs especificas no céncer colorretal, e varios ou-MMPs, ndo esta claramente compreendida. Um enig-
tros estudos tém proposto significincia prognéstica paraa adicional € o mecanismo pelo qual colagenases
MMPs individualmente (MMP-%, MMP-7%¢, MMP- clivam a tripla hélice de colageno, quando as dimen-
97 IT-MMP1%8 e ITTMMP2%) neste tipo de tumor sbes do sitio ativo da colagenase e a estrutura do
Entretanto, cada um destes estudos tem colocado eolageno intersticial sdo considerg8a® sitio de li-
foco em uma Unica MMBU IT-MMP, ndo existindo  gacdo do substrato da MMP-1 forma uma fenda pro-
estudos maiores na expressao das MMPsMMPs funda com o zinco localizado na porcéo inferma
no cancer colorretal. Estes achados diversos de MMPsntrada deste encaixe é de apenas 5A de largura, o
e IT-MMPs individualmente em diferentes grupos de suficiente para acomodar apenas uma cadeia
cancer colorretal, levaram CURRAN et al (2004)  polipeptidica".
realizarem um estudo compreensivo de MMPs em uma Vérias linhas de evidéncia sugerem que as
série bem caracterizada de cancer colorretal para dMP’s regulam o crescimento celular e a sobrevida,
entender a interacao entre as varias MMPEIMPs participando diretamente na geracao de sinais que in-
e compreender completamente a biologia das MMPsfluzem a proliferacéo de células tumorais, ativando os
IT-MMPs no cancer colorretal. Neste estudo, foramprecursores dos fatores de crescimento na superficie
analisados por imuno-histoquimica a expressao de toeelular liberando e ativando aqueles latentes seques-
das as principais MMPs e-NIMPs em um grupo bem trados na MEC e alterando a estrutura dos componen-
caracterizado de cancer colorretal, sendo demonstraes essenciais da MEC ¢ A MMP-1 é uma tipica
do que a composi¢cdo molecular das MMR8NIPs enzima de membrana celul&nquanto todas MMPs
identifica o grupo de pacientes com pior prognéstico. secretadas sdo normalmente liberadas como

proenzimas, a MMP-1 pode ser liberada como enzima
MATRIZ MET ALOPROTEINASE-1 E ativa antes de chegar a superficie ceffjleando pa-
CANCER COLORRETAL pel fundamental na remodelacao da MEC, degradando
diretamente varios de seus componentes e indiretamente

A colagenase intersticial foi o primeiro mem- ativando a pro-metaloproteinasé:2 presenca deste
bro identificado da familia das MMPsDesde entdo, tipo de MMP em espécimes de CCR tem sido associ-
as MMPs estéo relacionadas a mais de 25 tipos dada com um pior progndstico, independentemente do
enzimas zinco-dependentes que compartilham dominiestadiamento de DUKES' 28 %5. %6. 61. 67 Entretanto,
os funcionais comuns, tendo seus nomes descritivoROEB et al (2004§2 evidenciaram que a expressao
associados a um substrato preferencial, e a um sistela MMP-1 teve correlacdo significante com as

355



Rev bras Coloproct Metaloproteinases 1 e 7 e Cancer Colorretal Vol. 28
Julho/Setembro, 208 Mario Juca e Cols. Ne 3

metatases hematogénicas do CCR, mas nenhuma caiando com as outras MMPs, a MMP-7 se distingue
relacdo com outros fatores clinico-patolégicos, sugepelo seu baixo peso molecular (28 kDA) e auséncia do
rindo que outros estudos sdo necessarios para se téominio C-terminal. Foi identificada primeiro em Gtero
uma melhor evidéncia deste aspecto, bem como de qude ratas pos-parto’™
a origem deste aumento da expressao da MMP-1 no Apesar de ser classificada estrutural e funcio-
CCR. Este aumento da expressdo da MMP-1 em panalmente como uma estromalisina, pertencendo ao
cientes com metéastases de CCR, também foi verificamesmo grupo das MMP-3, -10,1-& -26, percebe-se
do por HORIUCHIet al (2003}°. gue ha uma sobreposicdo entre as sub-classes, signifi-
BAKER et al (2000)° realizaram estudo no cando que as MMPs ndo tém necessariamente um
gual os niveis de MMP-1 no tumor colorretal foram substrato definido, sendo esta caracteristica ainda mais
maiores que no tecido normal, sendo aindamarcante em processos patolégicos, como a protedlise
correlacionado significantemente com o estadio derelacionada a invasao tumoralém disso, a ativagéo
Dukes, diferenciacdo tumoral, invasédo linfatica das mesmas pode envolver uma reagdo em cascata,
(p<0,05), acreditando que os niveis de MMP-1 pare-visto que as atividades das MMPs interferem umas
cem ser mais importantes na progressédo do CCR, e com as outras, através da ativagdo de proenmas
seguimento destes pacientes € necessario para deter- A MMP-7 tem uma ampla atividade
minar o quanto altos niveis de MMP-1 esta associad@roteolitica, degradando varios componentes da mem-
com um pior prognostiéo 33 52 55 7118 SARDINHA brana extracelulaentre eles os proteoglicanos, laminina,
et al (2000¥? verificaram uma associacdo entre a ex-elastina, caseina, fibronectina e o colageno tifs IV
pressdo de MMP-1 e o aumento do estadiamentd*. A degradacdo do colageno tipo BfMm particular
tumoral.Também no ano de 2000, SHIORA et af’ torna a MMP-7 um importante fator de metastase, uma
encontraram imunorreatividade para MMP-1 em 76,1%vez que o colageno tipo IV é o maior componente da
dos adenocarcinomas colorretais estudados (108 canembrana basal. Uma caracteristica importante da
s0s), sendo sua expressdo menos freqiente e de mdMP-7 € a sua presenca exclusivamente em tecido
nor intensidade nos carcinomas intramucosos do quaumoral, ndo sendo encontrada em tecido colbnico sa-
nos invasivos (p<0,0001). SUNAMt al (2000¥8 en- dio. Outra caracteristica que lhe torna peculigue a
contraram uma correlagéo significante da expressagua secrec¢éo é feita unicamente por células de tecido
da MMP-1 nas metastases hematogénicas, porém napiteliaf® 82
conseguiram correlacdo com outros achados clinico- A atividade das MMPs é regulada por expres-
patolégicos. Em 2003, BENDARDAgét aF® verifica- sdo génica, por ativacdo da pré-enzima, por inativacao
ram niveis de expressdo da MMP-1 significantementeda enzima ativa e por inibidores tissulares especificos.
acima da mediana, naqueles casos de tumores localis MMPs ampliam o processo de invasao tumoral, ndo
zados no lado esquerdo do célon, porém ndo houveé através da degradacdo das proteinas da matriz ex-
associacao significativa com o sexo, diferenciacaotra-celulay bem como pela ativacdo das cascatas que
histolégica ou niveis de antigeno carcinoembriogénicopromovem a motilidade e a solubilizacéo de fatores de
Porém, houve associagao significante de baixos niveisrescimento ligadas a matriz extra-celdld expres-
com maior sobrevida (p=0,05). NOSH®Dal (2005}° sdo da MMP-7 é induzida por fatores de crescimento
encontraram uma superexpressao de MMP-1 entélula-célula e célula-matriz. O seu gene é induzivel
37,8% dos 90 tumores colorretais estudados, tendo um@or estimulos extra-celulares que ativam um fator de
correlagcdo estatisticamente significante com o tamatranscricdo dimérico, o complexo ativador de proteina

nho do tumor (p=0,0035). 1 (AP-1), que vai se ligar ao promotor de MMPs no
ndcleo celular e ativar a sua transcrigdinducao da
MATRIZMET ALOPROTEINASE-7 E expressao e atividade A8#-1 sdo mediadas por trés
CANCER COLORRETAL classes de proteina quinases ativadas por mitbgenos

(MAPK), ERKSs, quinase do N-terminal de JUN ativa-

A metaloproteinase 7 (MMP-7) faz parte da da por estresse (JNK) e a de p8&roteina quinase
familia das endopeptidases, com atividade hidroliticaC (PKC) ativa a via de sinalizacdo de ERK1/ERK2.
de amplo espectro para as proteinas extracéfular  Recentemente, tem-se mostrado que a super expres-
MMP-7 é o menor membro das MMPE&. Compa-  sao de isoformas de PKC resulta na ativagcao do pro-
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motor de MMP-%2. Por outro lado, alguns autores promotor um maior discernimento pode ser obtido den-
tém sugerido que a beta catenina é um importante faro dos fatores que regulam expressao do gese-

tor regulador na super expressao da MNP Estu- gléncia de analise da MMP-7 humana fomenta a re-
dos tém demonstrado que a troglitazona apresenta uwelacdo da presenca de um numero potencial de fator
efeito inibidor na sintese de MMP-7, por se ligar a umde transcrigdo, ligando elementos dentro da primeira
receptor hormonal expressado em tecido adiposo, nadsase par no sitio do inicio da transcricdo. Isto envolve
adrenais e no bacgo, o receptor gama peroxisomab fatorT-celular (TCF), ativador de proteina 1 (AP-1)
proliferador ativado (PFR-g) que diminui a sintese e o sitio de ligacdo E-26 (ET®).beta catenina tem

de prostaglandings. mostrado interacao com o sili€F, enquanto os fato-

A MMP-7 tem sua expresséo aumentada nages de transcricddP-1 e ETS tém mostrado serem
neoplasias de cabeca e pescoco, pulinaolor®, acionados por estimulos mitogéni®g8 1%
estdmag®; pancrea¥; mama2 Existem duas teorias para o crescimento do

A MMP-7 é a Unica das MMPs que s6 esta cancer colo-retal invasivo e metastase em pacientes
expressa nos adenomas e neoplasias malignas, mas néam super expressdo da MMP-7: uma é devido ao efei-
em células coldnicas normals contribuicdo da MMP-  to direto da MMP-7, pelo fato de ela exibir um amplo
7 no cancer colo-retal esta bem estabelecida por manespectro de especificidade e efetividade na degrada-
pulacéo genética da sua expressdo no modelo expergdo de varios componentes da membrana basak
mentalMin/ + (neoplasia intestinal multipla) desenvol- tra aponta para os efeitos indiretos da MMP-7, com a
vido em ratos para cancer colorrét® O nivel da  ativacdo das gelatinas@se B. Estudos preliminares
expressao da MMP-7 aumenta da sequéncia adenormmaostram nédo haver diferenca no grau de atividade das
para carcinoma e este nivel de aumento se correlaciorgelatinases nos tumores, sugerindo que a atividade da
com o estagio da doenca e aparecimento de metastas®4MP-7 no cancer colo-retal é por efeito direto. Entre-
bem como um decréscimo na sobrevillaalises  tanto, outros efeitos indiretos da enzima ndo podem ser
multivariadas confirmam que a expressado da MMP-7demonstrados, como a ativacdo de outras MMPs ou
€ um indicador significante de consequéncia de mortainativacdo de inibidores das proteindsé%
lidade®°"%8; Enquanto as MMR' classicamente tém O papel da MMP-7 nas metastases foi testado
sido implicadas na destruicdo da membrana basal, diretamente, utilizando-se antisenso oligonucleotideo em
associadas com estagios avancados do tumor e apamatos com cancer colo-retal e metastase hepatica, o
cimento de metastases, recentes estudos tém demortgie causou a inibicdo desta protease, diminuindo a in-
trado que a MMP-7 esti expressa em uma alta porvasdo da membrana basal pela enzima, e inibindo a
centagem de céancer colo-retal em fase ifffcigbtu- metastase hepdatica. Este resultado demonstra que a
dos experimentais tém demonstrado que em ratoMMP-7 tem um importante papel nas metastases, e
heterozigotos no modeMin o RNA mensageiro foi  estagios avancados do cancer colo-retal. Estudos re-
induzido em 88% dos adenomas. Estes resultados seentes in vitro demonstram que a presenca do antisenso
gerem que a MMP-7 pode contribuir para o desenvol-oligonucleotideo inibe a MMP-7, prevenindo a invasao
vimento de tumor preco®e Por outro lado, estudos do colon e metastase em até 30%z104
clinicos tém mostrado que a MMP-7 tem a sua ex- Intestinos de pacientes com doenca inflamato-
pressao aumentada em até 85% dos tumores colo-retais intestinal apresentam risco de desenvolver cancer
malignos$®. Entretanto, outros fatores que regulam o colo-retal e exibem niveis aumentados de MMP-1, -3,
gene de transcricdo da MMP-7, desencadeando can7 e —14A MMP-7 é a Unica protease que esta au-
cer colo-retal precoce ainda permanece semmentada em adenomas, comparando com tecido intes-
elucidaca® ' De fato, com relacdo a MMP-7, tem tinal normalA MMP-7 também se encontra expressa-
se demonstrado tanto uma correlagédo positiva entrela focalmente em 50% dos adenomas colénicos be-
esta protease e potencial metastatico quanto canceignos, e super expressa em 90% dos adenomas de
colo-retal precoce. Um entendimento de como o gengacientes com polipose adenomatosa farfiliar
da MMP-7 é regulado a nivel transcricional é necessa- A MMP-7 é também sintetizada no endotélio
rio para a determinacdo de como esta protease est@ascular adjacente ao tumoras ndo em tecidos sadi-
super expressa em estagios precoces da tumorigéness. Em adicdo, estudos demonstram que cultura de
do cdlon. Examinando a seqiiéncia de DNA do geneélulas endoteliais de veia umbilical humana secreta
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MMP-7. Este resultado sugere a possibilidade de estaar o processo de deganizacao pluricelulaque
enzima estar envolvida na angiogénese do tinffor culmina com uma transcricdo de mRNA, levando a
108, transformacéo maligna de uma célula. O entendi-
mento desses mecanismo certamente em um deter-
minado momento, junto com a diversidade de co-

Matrilisina é uma das metaloproteinases quenhecimentos que estdo sendo desenvolvidos, trardo
tem um papel critico na invasdo tumoral e naum caminho para a prevencao e algumas vezes 0
remodelagem da matrix extracelular no cancerprognéstico de individuos onde a expressao desses
colorretal. Muito embora, nenhuma metaloproteinasemarcadores possam ser decodificadas para uma
sozinha ou mesmo suas associa¢cbes possam justifestratificacao clinica.

CONSIDERACOES FINAIS

ABSTRACT: The metalloproteinase-1 (MMP-1) and metallopoteinase-7 (MMP-7) ae proteinases of the extracellulamatrix
(MEC), zinc-dependent, involved in the initial process of carcinogenesis, allowing the invasion by the tumor cell and promoting
the process of metastasis. The polymorphism of these proteinases has been studied recently in order to validate its expression and
/ or activity as a marker prognosis. Evidence shows cumulative important role of MMPs 1 and 7 in different stages of carcinogenesis.
The MMP-1 is direct action on the main protein of the MEC, which is the collagen of interstitial connective tissue. Its increased
expression in this tissue may indicate high potential fospread in different tumor types of cancerincluding colorectal. The
association of this increase of expression also appears to be true for MMP-7.

Key words: Colorectal neoplasms; Matrix metalloproteinase 1; Matrix metalloproteinase 7.
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