
Rola proteolizy zewnątrzkomórkowej w plastyczności 
synaptycznej ośrodkowego układu nerwowego

The role of extracellular proteolysis in synaptic plasticity 
of the central nervous system

Klaudia Ziemiańska1, Anna Konopka2, Grzegorz M. Wilczyński2

1 Katedra i Zakład Histologii i Embriologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2 Instytut Biologii Doświadczalnej im. Marcelego Nenckiego, Polska Akademia Nauk w Warszawie

Streszczenie

  W centralnym układzie nerwowym macierz zewnątrzkomórkowa (extracellular matrix - ECM) 
ma swoistą strukturę i skład białkowy. Dziś już wiadomo, że ECM nie tylko stanowi środowi-
sko dla zanurzonych w niej komórek nerwowych i glejowych, ale także aktywnie modyfikuje ich 
funkcje. Ostatnie dwie dekady przyniosły wiele dowodów świadczących o istotnej roli proteolizy 
ECM w procesach plastyczności synaptycznej mózgu. Jak dotąd najwięcej danych zgromadzono 
o dwóch rodzinach proteaz: serynowych oraz metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej. 
Przedstawicielki obu grup są umiejscowione w obrębie synaps oraz wydzielane do przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej w mechanizmie zależnym od aktywności neuronów, gdzie dokonują prze-
budowy lokalnego środowiska, a także zmieniają strukturę i funkcję synaps. Strukturalne zmia-
ny wywoływane przez proteazy dotyczą kształtu, wielkości i liczby istniejących synaps, a także 
powstawania nowych połączeń synaptycznych. Natomiast zmiany czynnościowe to m.in. mody-
fikowanie czynności receptorów w części postsynaptycznej, a także wzmocnienie lub osłabienie 
wydzielania neuroprzekaźnika w części presynaptycznej. Niniejsze opracowanie podsumowuje do-
tychczas zgromadzoną wiedzę na temat roli proteolizy zewnątrzkomórkowej w zjawisku plastycz-
ności zarówno fizjologicznej, leżącej u podstaw uczenia się i pamięci, jak i patologicznej, jak to 
się dzieje podczas epileptogenezy lub rozwijania się uzależnienia od substancji psychoaktywnych.

 Słowa kluczowe:	 synapsa	•	macierz	zewnątrzkomórkowa	(ECM)	•	plastyczność	synaptyczna	•	proteazy	
serynowe	•	tkankowy	aktywator	plazminogenu	(tPA)	•	neuropsyna	•	trombina	•	
metaloproteinazy	macierzy	zewnątrzkomórkowej	•	MMP-2	•	MMP-3	•	MMP-7	•	MMP-9	•	
MT5-MMP

Summary

  The extracellular matrix (ECM) of the central nervous system has a specific structure and pro-
tein composition that are different from those in other organs. Today we know that the ECM not 
only provides physical scaffolding for the neurons and glia, but also actively modifies their func-
tions. Over the last two decades, a growing body of research evidence has been collected, sugge-
sting an important role of ECM proteolysis in synaptic plasticity of the brain. So far the majority 
of data concern two large families of proteases: the serine proteases and the matrix metallopro-
teinases. The members of these families are localized at the synapses, and are secreted into the 
extracellular space in an activity-dependent manner. The proteases remodel the local environ-
ment as well as influencing synapse structure and function. The structural modifications indu-
ced by proteases include shape and size changes, as well as synapse elimination, and synaptoge-
nesis. The functional changes include modifications of receptor function in the postsynaptic part 
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of the synapse, as well as the potentiation or depression of neurotransmitter secretion by the pre-
synaptic site. The present review summarizes the current view on the role of extracellular prote-
olysis in the physiological synaptic plasticity underlying the phenomena of learning and memo-
ry, as well as in the pathological plasticity occurring during epileptogenesis or development of 
drug addiction.
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(a disintegrin and metalloproteinases); ADMATS – białka ADAM z motywem trombospondyny 
(ADAM proteases with thrombospondin motifs); AMPA – kwas a-amino 3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolopropionowy (a-amino-3-hydroxy-5-methyllisoxazole priopionic acid); 
BDNF – czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic factor); 
proBDNF – prekursorowe BDNF (precursor BDNF);	mBDNF – dojrzała postać BDNF (mature BDNF); 
CA1,	CA2,	CA3 – regiony hipokampa (dawna nazwa: róg Amona,cornu Ammonis); 
CaMKII – kinaza typu II zależna od wapnia i kalmoduliny (calcium/calmodulin-dependent protein 
kinase II); CAM – cząsteczka adhezji komórkowej (cell adhesion molecule); CD – kompleks 
różnicowania (cluster of differentiation); CNS – centralny układ nerwowy (central nervous system); 
ECM – macierz zewnątrzkomórkowa (extracellular matrix); EGF – czynnik wzrostu naskórka 
(epidermal growth factor); GABA – kwas g-aminomasłowy (g-aminobutyric acid); 
GluR1 – podjednostka 1 receptora glutaminergicznego (glutamate receptor subunit 1); 
ICAM – cząsteczka adhezji międzykomórkowej (intracellular cell adhesion molecule); 
LTD – długotrwałe osłabienie synaptyczne (long-term depression); LTP – długotrwałe wzmocnienie 
synaptyczne (long-term potentiation); E-LTP – faza wczesna LTP (early LTP); L-LTP – faza późna LTP 
(late LTP); MFP – szlak włókien mszystych (mossy fiber pathway); MMP – metaloproteinaza macierzy 
zewnątrzkomórkowej (matrix metalloproteinase); MT-MMP – typ błonowy metaloproteinazy 
macierzy zewnątrzkomórkowej (membrane type matrix metalloproteinase); MUG	I – murinoglobulina 
I (murinoglobulin I); NCAM – neuronalna cząsteczka adhezyjna (neural cell adhesion molecule); 
NGF – czynnik wzrostu nerwów (nerve growth factor); proNGF – prekursorowe NGF (precursor NGF); 
mNGF – dojrzała forma NGF (mature NGF);	NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy (N-methyl-D-
asparagine acid); nNOS – neuronalna syntaza tlenku azotu (neuronal nitric oxide synthase); 
NR1,	2A,	2B – podjednostki receptora NMDA (NMDA receptor); PAI – inhibitor aktywatora 
plazminogenu (plasminogen activator inhibitor); PAR1 – receptor aktywowany proteinazą 1 
(proteinase-activated receptor 1); PKA – kinaza białkowa A (protein kinase A); PKC – kinaza 
białkowa C (protein kinase C); PN-1 – proteazowa neksyna 1 (protease nexin-1); PSD – zagęszczenie 
postsynaptyczne (postsynaptic density); PTZ – pentylenetetrazol (pentylenetetrazol); 
RPTP	beta	(PTP	zeta) – receptor białkowej fosfatazy tyrozynowej beta (receptor-type protein 
tyrosine phosphatase beta); SPI3 – inhibitor proteaz serynowych 3 (serine protease inhibitor 
3); TIMP – inhibitor metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej (tissue inhibitor of 
metalloproteinases); tPA – tkankowy aktywator plazminogenu (tissue plasminogen aktywator); 
uPA – urokinazowy aktywator plazminogenu (urokinase-type plasminogen activator).
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Budowa i funkcje synapsy

Synapsy są wyspecjalizowanymi strukturami błonowy-
mi, za pomocą których komórki nerwowe łączą się ze sobą 
oraz z komórkami pobudliwymi innych typów. Główną 
rolę w przetwarzaniu informacji pełnią synapsy chemicz-
ne, w których sygnał przekazywany jest za pośrednictwem 
neuroprzekaźnika z części presynaptycznej, poprzez szcze-
linę synaptyczną, do części postsynaptycznej [182]. Wśród 
większości synaps domeną presynaptyczną przeważnie jest 
zakończenie aksonu, wypełnione pęcherzykami zawierają-
cymi neuroprzekaźnik. W ośrodkowym układzie nerwowym 
część postsynaptyczna jest związana najczęściej z dendry-
tem, rzadziej z ciałem komórki nerwowej, wyjątkowo z ak-
sonem. W korze nowej i formacji hipokampa większość 
synaps aksono-dendrytycznych jest umiejscowiona na po-
wierzchni drobnych wypustek pnia dendrytu (o długości 
do 2 µm) zwanych kolcami dendrytycznymi [122,141]. Ze 
względu na małe rozmiary i ogromną liczebność, kolce co 
najmniej dwukrotnie zwiększają gęstość połączeń synaptycz-
nych w tkance nerwowej [17,100,122]. W obrazie ultrastruk-
turalnym, synapsy występujące na kolcach charakteryzują 
się obecnością zagęszczenia postsynaptycznego (postsynap-
tic density – PSD), czyli pasma gęstego elektronowo amor-
ficznego materiału przylegającego do błony postsynaptycz-
nej od strony wnętrza komórki. PSD zawiera białka łączące 
błonę komórkową z cytoszkieletem, a także wiele białek 
związanych z receptorami błony postsynaptycznej, biorą-
cych udział w przekazywaniu sygnałów [15,17]. Obecność 
wyraźnego PSD określa przynależność synapsy do katego-
rii synaps asymetrycznych (typ I wg Graya). Obecnie wia-
domo, że synapsy asymetryczne są synapsami pobudzają-
cymi, w których rolę neuroprzekaźnika pełni glutaminian, 
wiążąc się z postsynaptycznymi receptorami jonotropowy-
mi (typu NMDA, AMPA i kainianowymi) i/lub z recepto-
rem metabotropowym. Ocenia się, że ponad 90% wszyst-
kich synaps pobudzających w mózgu występuje na kolcach 
dendrytycznych [100,122]. Drugą grupą synaps są synap-
sy symetryczne, niemające zaznaczonego PSD, zawierają-
ce najczęściej kwas g-aminomasłowy (g-aminobutyric acid 
- GABA), neuroprzekaźnik hamujący. Szczególnie dużo sy-
naps hamujących występuje na powierzchni ciała neuronu.

W najbliższym otoczeniu synapsy występują astrocyty, które 
oprócz tego, że odżywiają komórki nerwowe, uczestniczą 
w samym przekaźnictwie synaptycznym oraz w synapto-
genezie [45,54,73,174]. Ściśle otaczając synapsę zapobie-
gają też dyfuzji neuroprzekaźnika poza szczelinę synap-
tyczną i wychwytują go w razie potrzeby, tak samo jak 
nadmiar jonów potasu [148].

plastyczność synaptyczna

Siła przekaźnictwa synaptycznego może ulegać zmianom 
pod wpływem aktywacji neuronów. Proces ten, który wy-
stępuje nie tylko w okresie rozwoju, ale także przez całe do-
rosłe życie, nazywamy plastycznością synaptyczną. Dzięki 
niemu synapsa może sprostać szczególnym wymaganiom 
funkcjonalnym i adaptacyjnym środowiska. Aktywacja sy-
napsy może prowadzić zarówno do plastyczności krótko-
trwałej, jak i do zmian w sile przekaźnictwa, które mogą 
utrzymywać się przez długi czas. W długotrwałą plastycz-
ność synaptyczną są zaangażowane wewnątrzkomórkowe 
kaskady sygnałowe i regulacja ekspresji genów.

Plastyczność synaptyczna dotyczy zarówno zmian struktu-
ralnych, jak i funkcjonalnych synapsy. Strukturalne zmia-
ny dotyczą kształtu, wielkości i liczby istniejących synaps, 
a także powstawania nowych synaps [19]. Zmiany czynno-
ściowe to m.in. zmiana liczby receptorów neuroprzekaź-
ników w części postsynaptycznej, modyfikacja czynności 
receptorów, a także wzmocnienie bądź osłabienie wydzie-
lania neuroprzekaźnika z części presynaptycznej [113].

Eksperymentalnymi modelami wzmocnienia albo reduk-
cji siły synapsy w stymulowanych elektrycznie synapsach 
CNS są: długotrwałe wzmocnienie synaptyczne (LTP – 
long-term potentiation) i długotrwałe osłabienie synap-
tyczne (LTD – long-term depresion). LTP powstaje pod 
wpływem stymulacji prądem o wysokiej częstotliwości, 
natomiast LTD wytwarza się pod wpływem traktowania 
prądem o niskiej częstotliwości. W indukcję LTP i LTD 
zaangażowane są zarówno mechanizmy presynaptyczne 
jak i postsynaptyczne, to znaczy depolaryzacja neuronów 
i aktywacja receptora NMDA oraz napięciowozależnych 
kanałów wapniowych, które doprowadzają do napływu jo-
nów wapnia do wnętrza komórki. Poziom jonów wapnia re-
guluje aktywność kinaz białkowych, takich jak: CaMKII, 
PKA i PKC oraz fosfataz, które z kolei kontrolują funkcję 
receptorów i innych białek. W powstawanie plastyczności 
zaangażowane są postsynaptyczne zmiany w fosforylacji 
receptorów neuroprzekaźników, transporcie synaptycznym 
receptorów AMPA i grupowanie receptorów (clustering) 
w błonie postsynaptycznej. Niezwykle istotną rolę w póź-
nej fazie LTP (a także w niektórych postaciach LTD) od-
grywa synteza nowych białek, która częściowo może za-
chodzić w pobliżu synaps, na matrycy mRNA, które jest 
transportowane z ciała neuronu [20,21].

Ważnym elementem w zjawiskach LTP i LTD są zmiany 
dotyczące kształtu i liczby kolców dendrytycznych. Badania 
in vitro, wykonane za pomocą przyżyciowego obrazowa-
nia neuronów podczas stymulacji wykazały, że LTP wią-
że się z powiększaniem się kolców, natomiast LTD z ich 
kurczeniem się [98,171]. Wydaje się, że pod wpływem sty-
mulacji dojrzałe neurony mogą też wytwarzać nowe kolce 
dendrytyczne, które najpierw w postaci dynamicznych filo-
podiów wyrastają z pni dendrytów, a następnie tworzą sy-
napsy na już istniejących zakończeniach aksonalnych, bu-
dując tzw. wielosynaptyczne zakończenia aksonalne [16]. 
Na poziomie molekularnym plastyczność strukturalna wią-
że się z dynamicznymi zmianami organizacji cytoszkie-
letu aktynowego [20]. Warto zaznaczyć, że zablokowanie 
polimeryzacji aktyny uniemożliwia indukcję LTP [48].

Macierz zewnątrzkoMórkowa i cząsteczki adhezyjne

W centralnym układzie nerwowym macierz zewnątrzko-
mórkowa (extracellular matrix – ECM) zajmuje znacz-
nie mniejszą objętość niż w innych narządach (do 20% 
całkowitej objętości tkanki), ma też odmienną struktu-
rę [37,115,190]. W dorosłym mózgu nie zawiera ona np. 
włókienkowych form kolagenu (z wyjątkiem otoczenia na-
czyń krwionośnych) oraz wielu innych typowych dla tkanki 
łącznej glikoprotein i proteoglikanów. Stosunkowo niewie-
le jest też lamininy, choć może ona pełnić istotne funkcje 
w plastyczności synaptycznej [38]. Głównymi składnika-
mi ECM w mózgu są hialuronian (ryc. 1), proteoglikany 
zawierające siarczan chondroityny (agrekan, neurokan, 
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fosfakan i brewikan) oraz tenascyny [37,190]. W otocze-
niu ciał komórek nerwowych ECM ma postać tzw. sieci 
perineuronalnych [124]. Również szczelina synaptyczna 
i przestrzeń otaczająca synapsę zawierają wyspecjalizowa-
ną postać ECM, w której główną rolę prawdopodobnie peł-
nią tenascyny, trombospondyna oraz neuronalne pentraksy-
ny [38]. Wiele badań wykazuje, że w układzie nerwowym 
składniki ECM mogą wpływać na aktywność i plastycz-
ność synaptyczną, głównie przez interakcje z receptorami 
błonowymi z klasy integryn oraz z receptorami neuroprze-
kaźników [37]. Trawienie macierzy zewnątrzkomórkowej 
okazało się jednym z istotnych mechanizmów powstawa-
nia zmian plastycznych w synapsach, w tym wzmocnie-
nia synaptycznego [39,42,156].

Oddziaływanie komórek z ECM (oraz z sąsiednimi ko-
mórkami) odbywa się z udziałem cząsteczek adhezyjnych 
(cell adhesion molecules – CAM). W synapsach wystę-
puje wiele rodzajów takich cząsteczek, pośredniczących 
w wiązaniu składników synapsy ze sobą oraz z ECM [33]. 
Wśród synaptycznych CAM zidentyfikowano przedstawi-
cieli niemal wszystkich znanych klas cząsteczek adhezyj-
nych, w tym integryn, kadheryn i cząsteczek immunoglo-
bulinopodobnych (np. NCAM) [33]. Obecnie wiadomo, 
że synaptyczne cząsteczki adhezyjne pełnią bardzo waż-
ną rolę w procesach plastycznych. Wśród synaps central-
nego układu nerwowego, dobrze scharakteryzowano sy-
naptyczne funkcje integryn, zwłaszcza typu b1. Wykazano 
np., że zablokowanie funkcji integryny b1 z użyciem prze-
ciwciał nie dopuszcza do powstania LTP w hipokampie. 
Podobnie, zwierzęta transgeniczne z ablacją genu inte-
gryny b1 mają zaburzone LTP, a także deficyty zdolności 
uczenia się/tworzenia pamięci. Funkcja integryn synap-
tycznych nie została całkowicie wyjaśniona na poziomie 
molekularnym. Prawdopodobnie cząsteczki te wiążą się 
na powierzchni synapsy z lamininą wchodzącą w skład 

perysynaptycznej ECM, co powoduje transmisję sygnałów 
do cytoplazmy z udziałem kinaz z rodziny Src i/lub kal-
modulinowej. Sygnały te wpływają na proces transportu 
receptorów glutaminianowych typu AMPA na powierzch-
nię błony komórkowej.

Dystroglikan jest błonową glikoproteiną występującą we 
wszystkich zbadanych tkankach. Składa się ona z dwóch 
podjednostek: a i b powstających w wyniku obróbki pro-
teolitycznej pojedynczego prekursora. Od strony ECM 
dystroglikan wiąże się z lamininą i agryną lub neurek-
syną, a od strony cytoplazmatycznej oddziałuje z dystro-
finą lub utrofiną oraz z wieloma białkami sygnałowymi 
[13,152,162]. W dojrzałym mózgu dystroglikan występu-
je w otoczeniu naczyń krwionośnych i w glejowej blasz-
ce granicznej zewnętrznej (lamina limitans glia externa) 
w powiązaniu z błoną podstawną, a także w obrębie PSD 
[185]. Znaczenie dystroglikanu dla funkcji mózgu pod-
kreśla to, że niektóre mutacje zaburzające jego glikozy-
lację wiążą się z poważnymi defektami budowy histolo-
gicznej kory mózgowej i upośledzeniem umysłowym [51]; 
podobnie zwierzęta transgeniczne z ablacją dystroglikanu 
swoistą dla mózgu wykazują defekty migracji neuronów 
i zaburzenia LTP [114]. Synaptyczny b-dystroglikan jest 
substratem metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórko-
wej 9 (MMP-9) (zob. niżej).

zewnątrzkoMórkowa proteoliza w synapsach

Badania prowadzone w ostatniej dekadzie dowodzą istot-
nej roli zewnątrzkomórkowej proteolizy w zjawisku pla-
styczności synaptycznej. Proteoliza, czyli enzymatyczny 
rozkład białek na peptydy i aminokwasy, katalizowany jest 
przez proteazy. Wśród proteaz, ze względu na mechanizm 
działania, wyróżnia się proteazy: serynowe, cysteinowe, 

B

kwas D-glukuronowy D-N-acetyloglukozamina

UDP UDP

UDP-N-acetyloglukozamina

błona cytoplazmatyczna
synteza kwasu hialuronowego

UDP-kwas glukuronowy

hialuronian

A Ryc. 1.  Struktura hialuronianu. Hialuronian występuje 
u wszystkich kręgowców, gdzie jest ważnym 
składnikiem macierzy zewnątrzkomórkowej. 
W  niektórych przypadkach jest jej 
podstawowym składnikiem jak na przykład 
w  skórze, ciele szklistym, czy układzie 
nerwowym, zwykle jednak współtworzy 
macierz zewnątrzkomórkową razem z innymi 
substancjami, takimi jak agrekan, kolagen, 
lamininy i  inne. Na rycinie przedstawiono 
schematycznie budowę cząsteczki hialuronianu 
i mechanizm jej syntezy w komórce. (A) kwas 
hialuronowy jest polimerem podjednostek 
składających się z kwasu D-glukuronowego 
i  D-N-acetyloglukozaminy połączonych ze 
sobą wiązaniem O-glikozydowym. Liczba n 
dwucukrowych podjednostek wchodzących 
w skład hialuronianu może wynosić nawet 
ponad 10000; (B) znajdująca się w błonie 
komórkowej syntaza kwasu hialuronowego 
tworzy długą liniową cząsteczkę hialuronianu 
poprzez naprzemienne dodawanie kwasu 
glukuronowego i  acetyloglukozaminy do 
wydłużającego się łańcucha, wykorzystując 
w tym celu nukleotydo-cukry jako substraty. 
Przeciętna masa nowo utworzonej cząsteczki 
hialuronianu waha się w granicach 4 milionów 
daltonów.

B
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asparaginowe, treoninowe, aspartylowe, glutaminianowe 
oraz metaloproteinazy (ryc. 2). Wśród metaloproteinaz 
najlepiej opisane (pod kątem plastyczności) są metcyn-
kiny (metzincins), nadrodzina białek zależnych od cyn-
ku, w skład której wchodzą m.in. metaloproteinazy ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej (matrix metalloproteinases 
– MMPs), admalizyny (a disintegrin and metalloprote-
inases – ADAMs) oraz białka ADMATS (ADAM z mo-
tywem trombospondyny, ADAM proteases with thrombo-
spondin motifs).

Spośród wymienionych proteaz najwięcej danych zgro-
madzono na temat proteaz serynowych oraz metaloprote-
inaz macierzy zewnątrzkomórkowej i na nich skupia się 
niniejsze opracowanie.

Proteazy serynowe

Wiadomości ogólne

Proteazy serynowe należą do klasy hydrolaz, podklasy pro-
teaz i katalizują selektywnie hydrolizę wiązania peptydowe-
go. Stanowią jedną trzecią proteaz spotykanych w naturze 
[62]. Ich nazwa pochodzi od obecności reszty serynowej 
w obrębie centrum aktywnego. Wyróżniamy cztery klasy 
proteaz serynowych reprezentowane przez chymotrypsy-
nę, subtylizynę, karboksypeptydazę Y oraz proteazę Clp. 
Spośród nich najbardziej rozpowszechnione są proteazy 
typu chymotrypsyny (chymotrypsin-like proteases), któ-
re biorą udział w wielu procesach fizjologicznych, takich 
jak trawienie, hemostaza, odpowiedź immunologiczna, 

apoptoza i gojenie się ran [69,81,158]. Ostatnie trzy de-
kady przyniosły wiele doniesień na temat występowania 
chymotrypsynopodobnych proteaz serynowych w obrębie 
układu nerwowego oraz ich zaangażowania w procesy pla-
styczności synaptycznej.

Budowa. Mechanizm działania. Regulacja aktywności

W obrębie cząsteczki chymotrypsynopodobnej proteazy 
możemy wyróżnić trzy domeny: rozpoznającą substrat, 
katalityczną oraz aktywującą zymogen [14]. Oprócz nich 
często są obecne domeny pomocnicze (domena typu EGF, 
kringlowa), które odpowiadają za różne właściwości po-
szczególnych enzymów. Budowę domenową proteaz sery-
nowych opisywanych szerzej w tekście przedstawia ryc. 3.

W obrębie centrum aktywnego znajduje się tzw. triada 
katalityczna, którą tworzą reszty Ser, His i Asp. Triada 
katalityczna jest częścią systemu wiążącego wodór [62] 
i ma zasadnicze znaczenie w mechanizmie działania pro-
teaz serynowych.

Mechanizm hydrolizy peptydu katalizowanej przez pro-
teazy serynowe można podzielić na dwa etapy. Po zwią-
zaniu się substratu z centrum aktywnym enzymu, nastę-
puje pierwszy etap reakcji, którym jest acylacja. Reszta 
serynowa, wchodząca w skład centrum aktywnego, ata-
kuje grupę karbonylową substratu za pomocą His, która 
jest akceptorem protonu z Ser. Ujemnie naładowany Asp 
pełni funkcję stabilizującą His-H+. Powstaje tetraedryczny 
stan przejściowy, stabilizowany przez dziurę oksyaniono-
wą, w którym następuje hydroliza wiązania peptydowego. 
Następuje odłączenie aminowej części substratu i powstaje 
przejściowy kompleks acyloenzymu. Drugim etapem re-
akcji jest deacylacja. Przejściowy kompleks acyloenzymu 
ulega hydrolizie pod wpływem wody, powstaje drugi tetra-
edryczny stan przejściowy, który rozpada się uwalniając 
serynę oraz produkt (kwas karboksylowy) [62].

Proteazy chymotrypsynopodobne są syntetyzowane w po-
staci nieaktywnych zymogenów i do swojej aktywacji wy-
magają proteolitycznego usunięcia N-końcowego frag-
mentu łańcucha.

Innym sposobem kontroli aktywności proteaz serynowych 
jest łączenie się tych enzymów ze swoistymi dla nich inhi-
bitorami z rodziny serpin (serine protease inhibitors). PAI-1 
jest inhibitoerm dla tPA i uPA [12]. Również neuroserpina 
funkcjonuje jako inhibitor tPA [59]. Aktywność trombiny 
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Ryc. 2.  Klasyfikacja proteaz. Znanych jest ponad 640 proteaz. Najwięcej 
jest proteaz serynowych oraz metaloproteinaz. Wśród pozostałych 
wyróżniamy proteazy cysteinowe, aspartylowe, treoninowe, 
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jest regulowana przez PN-1 [4], a neuropsyny przez inhi-
bitor proteaz serynowych 3 (SPI3) oraz murinoglobulinę 
I (MUG I), jednak ten ostatni związek nie należy do ro-
dziny serpin [70].

Kompleks proteaza serynowa/neuroserpina, jak również 
sam enzym, może być następnie internalizowany i degrado-
wany za pośrednictwem LRP lub innych członków rodziny 
receptorów LDL [2]. W tym kontekście LRP jest uważany 
za regulatora aktywności proteolitycznej w przestrzeni ze-
wnątrzkomórkowej [63]. Opisano również zjawisko internali-
zowania aktywnej neuroserpiny przez mysie neurony korowe 
[93], co jest niespotykane wśród pozostałych serpin, które 
są internalizowane tylko w kompleksie z enzymem[160].

Proteazy serynowe w plastyczności synaptycznej

W kontekście plastyczności synaptycznej opisano: układ 
tPA/plazminogen, neuropsyna i trombina oraz ich inhibi-
tory (PAI-1, neuroserpina, neksyna).

Układ tPA/plazminogen i ich inhibitory

Ekspresja tych enzymów w mózgu jest potwierdzona wie-
loma badaniami, które obejmują zarówno detekcję mRNA 
jak i samego białka.

tPA jest konstytutywnie ekspresjonowane w hipokampie, 
móżdżku, ciele migdałowatym, podwzgórzu i korze mózgo-
wej [35,145,147]. W hipokampie ekspresja tPA jest szcze-
gólnie intensywna w obrębie włókien mszystych [145] oraz 
neuronów piramidowych [147]. Kolokalizacja z synapto-
fizyną, która uważana jest za marker synaps, wskazuje na 
synaptyczne umiejscowienie tego białka [155].

Doniesienia o konstytutywnej ekspresji plazminogenu są 
rozbieżne. Basham i Seeds wykazali obecność plazmino-
genu w obrębie kory mózgowej, hipokampa i móżdżku 
myszy [7]. Natomiast Sharon i wsp. znaleźli plazmino-
gen w wielu rejonach mózgu myszy, ale dopiero po iniek-
cji kwasu kainianowego, analogu kwasu glutaminowego 
o neurotoksycznych właściwościach [153].

Neuroserpina występuje w korze mózgowej, formacji hi-
pokampa, ciele migdałowatym, móżdżku, opuszce węcho-
wej i podwzgórzu [59,76]. Jej ekspresja jest najbardziej 
widoczna w obrębie neuronów [59] oraz synaps [130]. 
Natomiast PAI-1 w stanie aktywności podstawowej mó-
zgu nie jest wykrywany [145,147].

Strategiczne umiejscowienie tPA i neuroserpiny w okolicy 
synaps oraz doniesienia o lokalnej dendrytycznej syntezie 
tPA [155] pozwalają wnioskować o związku tych białek ze 
zjawiskami plastyczności synaptycznej. Kolejnym argu-
mentem potwierdzającym tę hipotezę jest ekspresja oraz 
sekrecja w mechanizmie zależnym od aktywności (acti-
vity-dependent manner). Transkrypcja genu tPA jest ak-
tywowana w obrębie hipokampa w ciągu kilku minut po 
zewnątrzkomórkowej stymulacji obejmującej LTP, napad 
drgawek oraz tzw. rozniecanie (kindling) [142], natomiast 
iniekcja kwasu kainianowego powoduje wzrost poziomu 
tPA mRNA w regionie CA1 hipokampa [145]. Podobnie 
plazminogen ulega ekspresji po iniekcji kwasu kainowe-
go [153], a neuroserpina pod wpływem depolaryzacji [10].

Równie istotne jest i to, że proteazy serynowe są wydzie-
lane pod wpływem stymulacji neuronów. Wprowadzenie 
substancji depolaryzującej (KCl) do mózgu myszy za po-
mocą pompy osmotycznej powoduje zwiększenie ak-
tywności tPA w obrębie zakrętu zębatego oraz regionów 
CA2-CA3 hipokampa, następujące w wyniku wydzielenia 
tPA do przestrzeni zewnątrzkomórkowej [55]. Jak wyka-
zały późniejsze badania, depolaryzacja wyzwala powolne 
i częściowe wydzielenie tPA z DCG (dense core granules), 
które są magazynem tej proteazy zlokalizowanym w ob-
rębie kolców dendrytycznych, a sam proces sekrecji jest 
zależny od zewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia 
[85]. Ten mechanizm egzocytozy przypomina model „fuse-
-pinch-linger“, który umożliwia ponowne wydzielenie tPA 
pozostałego w DCG podczas kolejnej depolaryzacji [85].

Również plazminogen i neuroserpina są wydzielane z zak-
tywowanych neuronów w sposób zależny od stężenia jo-
nów wapnia [23].

Bezpośredni dowód na zaangażowanie tPA w procesy ucze-
nia się i pamięci stanowią badania prowadzone na myszach 
typu knock-out (KO) oraz z nadekspresją tPA.

Jak już wspomniano, LTP oraz LTD są uważane za zwie-
rzęcy model pamięci długoterminowej. KO genu tPA unie-
możliwia powstanie LTP w synapsach korowo-prążkowio-
wych [26], w obrębie hipokampa powoduje selektywne 
upośledzenie fazy późnej LTP (L-LTP) bez wpływu na fazę 
wczesną (E-LTP) [5,25,66], natomiast w obrębie prążko-
wia uniemożliwia zajście zarówno wczesnej jak i późnej 
fazy LTD [25]. Konsekwencją upośledzenia zjawisk elek-
trofizjologicznych są zmiany behawioralne. Zwierzęta typu 
KO gorzej wykonują zadania angażujące procesy pamię-
ci zależne od hipokampa i prążkowia [25] oraz móżdżku 
[149]. Z kolei myszy z nadekspresją tPA wykazują zwięk-
szone LTP oraz lepszą pamięć przestrzenną [90].

Co ciekawe, zarówno zwierzęta z niedoborem, jak i na-
dekspresją neuroserpiny wykazują zmniejszoną aktyw-
ność ruchową oraz reagują strachem na nowe obiekty [91]. 
Natomiast u ludzi mutacje w genie neuroserpiny są zwią-
zane z demencją dziedziczoną w sposób autosomalny do-
minujący [36,183].

tPA jest zaangażowane w różne formy plastyczności w róż-
nych regionach mózgu. W obrębie kory wzrokowej myszy 
bierze udział w zmianach morfologicznych na poziomie 
kolców dendrytycznych, powstających w wyniku pozba-
wienia jednego oka bodźców wzrokowych (monocular de-
privation) w odpowiednim okresie rozwoju. Skutkuje to 
powstaniem wielu funkcjonalnych i anatomicznych zmian 
w obrębie pierwszorzędowej kory wzrokowej, m.in. kur-
czeniem się drzewa dendrytycznego neuronów „obsługu-
jących“ zdeprywowane oko oraz rozrastaniem się drzewa 
odpowiadającego oku otwartemu, w co zaangażowany jest 
układ tPA/plazmina [96,129].

tPA oraz jego inhibitor PAI-1 odgrywają rolę w mole-
kularnej odpowiedzi na stres poprzez regulowanie we-
wnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych oraz powsta-
wania zmian adaptacyjnych w obrębie ciała migdałowatego 
[137] i hipokampa [123]. O istotności tych zjawisk świad-
czy to, że zwierzęta z ablacją genu dla tPA nie wykazują 
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lęku w odpowiedzi na stres [137] oraz gorzej niż osobni-
ki dzikie wykonują zadania warunkowane strachem [123].

W obrębie jądra półleżącego tPA reguluje wyrzut dopami-
ny indukowany morfiną i kokainą, przez co bierze udział 
w rozwinięciu uzależnienia od tych substancji [92,117]. 
tPA ułatwia również powstanie fizycznego uzależnienia 
od etanolu [138].

Co ciekawe, tPA ma swój udział również w hemodyna-
micznej odpowiedzi na aktywność neuronalną, miejscowo 
zwiększając przepływ mózgowy poprzez regulację fosfo-
rylacji neuronalnej syntazy tlenku azotu (nNOS) zależnej 
od aktywacji receptorów NMDA [133].

tPA pobudza wzrost neurytów oraz synaptogenezę. 
Zewnątrzkomórkowa aplikacja tPA na hipokampalną ho-
dowlę komórkową powoduje wydłużenie włókien mszy-
stych (aksonów komórek ziarnistych) oraz tworzenie żyla-
kowatych zgrubień wzdłuż wypustek aksonów dokładnie 
naprzeciwko regionów dendrytów szczególnie bogatych 
w GluR1, sugerując, że tPA jest zdolne do indukcji two-
rzenia nowych połączeń synaptycznych. Zjawiska te są 
zahamowane przez aplikację PAI-1, wskazując na udział 
proteolitycznej aktywności tPA [5]. Podobnie egzogenny 
plazminogen wzmaga wzrost neurytów na długość [56], co 
może sugerować, że neurotroficzne właściwości tPA wy-
nikają z konwersji plazminogenu do aktywnej plazminy.

Lee i wsp. opisali dodatni wpływ tPA na wzrost neury-
tów neuronów korowych na długość oraz przeżywalność 
komórek, jednak ich zdaniem wpływ ten jest niezależny 
od proteolitycznych właściwości tPA i degradacji macie-
rzy zewnątrzkomórkowej [79]. Zdaniem badaczy w neu-
rotroficznym efekcie tPA pośredniczy anneksyna II, białko 
błonowe, które wiąże tPA [57,157], ponieważ jego zablo-
kowanie hamuje wpływ tPA na wydłużanie neurytów. Za 
jego pośrednictwem tPA miałoby aktywować szlaki typo-
wo aktywowane przez czynniki wzrostowe (Raf-K, ERK, 
PCK, P13-K/Akt) [79].

Odwrotnie działa na wzrost neurytów neuroserpina. Już 
niewielkie zwiększenie ekspresji neuroserpiny powoduje 
spadek całkowitej liczby neurytów oraz ich długości[134].

Układ tPA/plazminogen jest zaangażowany również w pa-
tologiczne procesy plastyczności synaptycznej. W modelu 
epileptogenezy polegającym na stymulacji kwasem kainia-
nowym, aktywność tPA wzrasta w obrębie szlaku włókien 
mszystych hipokampa (mossy fiber pathway – MFP) [187]. 
tPA aktywuje plazminogen do plazminy, która trawi skład-
niki macierzy zewnątrzkomórkowej, takie jak proteoglika-
ny, wpływając na wzrost zakończeń nerwowych, ich bocz-
nicowanie oraz reorganizację synaps w obrębie MFP [181], 
zjawiska leżące u podstaw epileptogenezy [24]. Jest bar-
dzo prawdopodobne, że zjawiska podobne do tych zaob-
serwowanych na modelach zwierzęcych występują również 

w organizmie człowieka, ponieważ wykazano zwiększo-
ną ekspresję tPA w komórkach nerwowych i glejowych 
w obrębie ognisk padaczkowych pacjentów cierpiących 
na stwardnienie hipokampa, ogniskową dysplazję korową, 
stwardnienie guzowate i zwojakoglejaki [67].

O ile udział tPA w procesach plastyczności nie budzi już 
dzisiaj wątpliwości, o tyle mechanizm jego działania wciąż 
pozostaje niewyjaśniony. Najbardziej oczywistym mecha-
nizmem działania tPA jako proteazy jest degradacja ECM, 
która zmienia środowisko na bardziej podatne na zmiany 
strukturalne połączeń synaptycznych, podobnie jak się to 
dzieje podczas ontogenezy, kiedy to rozwijające się aksony 
wydzielają tPA [150,163]. tPA konwertuje plazminogen do 
aktywnej plazminy, która charakteryzuje się szerszym za-
kresem działania niż tPA (tabela 1), trawiąc m.in. lamininę 
[27,116,119] oraz proteoglikany: fosfakan, neurokan [181] 
i RPTP beta (receptor-type protein tyrosine phosphatase beta, 
znany również pod nazwą PTP zeta) [30]. Zdaniem niektó-
rych autorów degradacja lamininy przez plazminę reguluje 
LTP [119]. Natomiast PTP zeta jest umiejscowiony w oko-
licy zakończeń postsynaptycznych neuronów korowych i hi-
pokampalnych [60], gdzie reguluje procesy synaptogenezy 
[3], aczkolwiek brak jest dowodów na rolę tego proteoglika-
nu jako pośrednika neurotroficznych właściwości plazminy.

Wśród substratów plazminy znajdują się również cząstecz-
ki adhezyjne, w tym NCAM [41]. Proteoliza cząsteczek 
adhezyjnych mogłaby wprowadzać nowe stosunki między 
komórkami oraz komórkami i środowiskiem i tym samym 
prowadzić do zmiany organizacji synaps [65].

Innym potencjalnym mechanizmem działania tPA jako re-
gulatora procesów plastyczności synaptycznej jest dokład-
nie opisana w literaturze regulacja przekaźnictwa receptora 
NMDA, jednak charakter interakcji między tPA i NMDAR 
wciąż jest przedmiotem debat.

tPA wydzielany przez neurony pod wpływem depolaryza-
cji bezpośrednio tnie podjednostkę NR1, czego efektem 
jest zwiększenie przepuszczalności NMDAR dla jonów 
wapnia [9,46,121]. Powyższe zjawisko zostało potwier-
dzone in vivo w mózgu podczas udaru niedokrwiennego 
[89]. Proteoliza zachodzi w pozycji Arg-260 w obrębie 
N-końcowej domeny podjednostki NR1 (NR1-ATD), po-
nieważ substytucja Arg-260 na alaninę uniemożliwia za-
równo proteolizę NR1-ATD jak i wpływ tPA na przekaź-
nictwo glutaminergiczne [46]. Natomiast zablokowanie 
interakcji tPA z NR1 in vivo za pomocą swoistych prze-
ciwciał przeciwko NR1-ATD upośledza niektóre, ale nie 
wszystkie formy pamięci zależne od tPA, tzw. upośledzo-
ne u zwierząt typu KO [9]. Świadczy to o tym, że niektó-
re, ale nie wszystkie funkcje tPA w mózgu wymagają pro-
teolitycznej interakcji z podjednostką NR1.

Zdaniem innych badaczy NR1 nie jest substratem tPA 
[83,99,146]. Według Matysa i Stricklanda proteoliza NR1 

tPA plazminogen, NR1

plazmina laminina, fosfakan, neurokan, PTP zeta, NCAM, NR1, NR2A, NR2B, prNGF, proBDNF, proMMP-9

Tabela 1. Zakres substratowy tPA i plazminy
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przez tPA wymaga obecności plazminogenu i jest wtórna 
do proteolitycznych właściwości plazminy [99]. Istotnie, 
plazmina jest zdolna do bezpośredniej interakcji i prote-
olizy NR1 [146] oraz przynajmniej częściowo odpowiada 
za zmniejszenie ilości NR1 w obrębie hipokampa w wa-
runkach chronicznego stresu [139].

Również inne podjednostki receptora NMDA funkcjonują 
jako substraty plazminy. Proteoliza NR2A-ATD w punkcie 
Lys-317 znosi hamujący wpływ cynku na funkcje receptora 
NMDA[184], który w fizjologicznych warunkach jest wy-
dzielany razem z glutaminianem w części presynaptycz-
nej i w sposób toniczny hamuje przekaźnictwo NMDAR 
w synapsach włókien mszystych [173]. Podobnie podjed-
nostka NR2B jest substratem plazminy, jednak interakcja 
z plazminą nie tyle prowadzi do dyskretnej proteolizy, jak 
to się dzieje w przypadku NR1 i NR2A, co do kompletnej 
degradacji NR2B [138].

Opisano wiele działań tPA niezależnych od jego proteoli-
tycznej aktywności, m.in. aktywacja komórek mikrogle-
ju [144], ochrona neuronów przed apoptozą [72,82] oraz 
zwiększanie tolerancji neuronów na niedokrwienie [40]. 
Również wpływ na funkcje receptora NMDA może być 
niezależny od proteolitycznej aktywności tPA, który wpły-
wa na wewnątrzkomórkowe szlaki sygnałowe aktywowane 
przez NMDAR [101]. Podobnie, nieproteolityczna interak-
cja tPA z podjednostką NR2B jest niezbędna do zwiększe-
nia ekspresji NR2B w przebiegu długotrwałego naduży-
wania etanolu, co ma zasadnicze znaczenie w rozwinięciu 
fizycznego uzależnienia od alkoholu [138].

Inna grupa badaczy wykazała, że plazmina wzmaga prze-
wodnictwo NMDAR w obrębie neuronów tylko w obec-
ności astrocytów, wskazując na zjawisko komunikacji 
między astrocytami i neuronami (astrocyte-neuron cross-
-talk). Zdaniem autorów plazmina aktywuje astrocytarne 
receptory PAR-1, powodując wzrost stężenia jonów wapnia 
w astrocytach, co prowadzi do wydzielenia hipotetycznej 
cząsteczki, która docierałaby do neuronów i wpływała na 
przekaźnictwo synaptyczne [94]. Wiadomo, że zaktywo-
wane astrocyty wydzielają wiele neuroaktywnych czynni-
ków, m.in. glutaminian [135]. Istotnie, aktywacja astrocy-
tarnego PAR-1 powoduje wydzielenie glutaminianu, który 
aktywuje neuronalne NMDAR [78].

Jak już wcześniej wspomniano, LRP jest endocytarnym re-
ceptorem tPA. Najnowsze badania wskazują, że interakcja 
tPA z LRP pełni również inne funkcje niż tylko regulacja ak-
tywności tego enzymu w przestrzeni zewnątrzkomórkowej. 
Okazuje się, że LRP1 pośredniczy w aktywacji NMDAR 
i zwiększeniu jego przepuszczalności dla jonów wapnia 
przez tPA. Jest to niezależne od plazminogenu, ale wymaga 
proteolitycznej aktywności tPA [146]. Najprawdopodobniej 
kompleks LRP1-tPA wraz z białkiem adaptorowym PSD95 
tworzą mechanizm bramkujący NMDAR, który stymulu-
je dokomórkowy napływ wapnia i następującą aktywację 
szlaków wewnątrzkomórkowych [95].

Również wpływ tPA na L-LTP może być związany z LRP, 
a dokładnie z nieproteolityczną interakcją tPA z receptorem, 
która powoduje aktywację PKA. Zablokowanie LRP znosi do-
datni wpływ egzogennego tPA na wzmocnienie synaptyczne 
w hipokampie myszy typu KO względem genu dla tPA [189].

Kolejnym możliwym mechanizmem działania tPA w re-
gulacji procesów plastyczności synaptycznej jest kontro-
la aktywności czynników wzrostu i różnicowania komó-
rek nerwowych: czynnika wzrostu nerwów (nerve growth 
factor – NGF) oraz neurotroficznego czynnika mózgopo-
chodnego (brain-derived neurotrophic factor – BDNF).

System tPA-plazminogen-neuroserpina reguluje procesy 
dojrzewania NGF oraz jego degradacji [23,80]. ProNGF, 
plazminogen, tPA i neuroserpina są wydzielane do prze-
strzeni zewnątrzkomórkowej pod wpływem stymulacji neu-
ronów. tPA katalizuje przemianę plazminogenu do aktyw-
nej plazminy, która konwertuje proNGF do jego dojrzałej 
postaci mNGF oraz jednocześnie aktywuje proMMP-9, 
z kolei zaktywowana MMP-9 dokonuje enzymatycznej in-
aktywacji nadmiaru mNGF. Tempo przemiany jest regu-
lowane przez neuroserpinę, endogenny inhibitor tPA [24]. 
Zgodnie z tym zastosowanie inhibitora plazminy znacząco 
zmniejsza wzrost neurytów na długość oraz neurytogene-
zę indukowane przez NGF [56].

Z kolei tPA, plazminogen i proBDNF są wspólnie trans-
portowane wewnątrz DCG z ciała neuronu, wzdłuż jego 
wypustek, do kolców dendrytycznych, gdzie są wspólnie 
magazynowane i wydzielane w sposób zależny od aktyw-
ności [86]. W przestrzeni zewnątrzkomórkowej plazmi-
nogen zostaje zaktywowany przez tPA do plazminy, która 
konwertuje proBDNF do mBDNF, jego dojrzałej postaci 
[80,132]. ProBDNF i mBDNF działają przeciwstawnie na 
połączenia synaptyczne oraz procesy związane z nabywa-
niem i wygasaniem wspomnień. mBDNF odgrywa głów-
ną rolę w hipokampalnym LTP [132] oraz nabywaniu no-
wych informacji [6], podczas gdy proBDNF bierze udział 
w hipokampalnym LTD [178] oraz wygasaniu wspomnień 
[6]. Dlatego układ tPA/plazmina oraz jego inhibitory mogą 
wpływać na kierunek zmian plastyczności synaps hipo-
kampa poprzez kontrolowanie ilości mBDNF i proBDNF.

Neuropsyna i jej inhibitory

Ekspresja konstytutywna neuropsyny jest ograniczona do 
układu limbicznego oraz hipokampa [28,108]. W obrębie 
hipokampa jest umiejscowiona zarówno zewnątrzkomór-
kowo, jak i wewnątrz neuronów [125]. Również inhibito-
ry neuropsyny, SPI3 i MUG I, są ekspresjonowane przez 
neurony piramidowe hipokampa [70]. Różnorodna stymu-
lacja elektrofizjologiczna, taka jak kindling, LTP i stres, 
zwiększa ekspresję neuropsyny w obrębie hipokampa oraz 
wielu innych regionach mózgu [28,58,126].

Prekursorowa postać neuropsyny jest wydzielana do prze-
strzeni zewnątrzkomórkowej, która jest głównym maga-
zynem tej proteazy w mózgu [154]. Aktywacja proneu-
ropsyny jest zależna od aktywności neuronów i zachodzi 
podczas LTP [97].

Myszy typu KO względem genu neuropsyny wykazują 
zmiany morfologiczne neuronów i synaps w obrębie pola 
CA1 hipokampa: ciała neuronów piramidowych są po-
większone i wydłużone, stosunek szerokości do długości 
jest obniżony, a liczba synaps asymetrycznych jest wy-
raźnie zmniejszona [64]. Inna grupa badaczy zaobserwo-
wała nadpobudliwość komórek hipokampa w odpowie-
dzi na stymulację, a zastosowanie kwasu kainianowego 
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wywołało napad drgawek o znacznie cięższym przebiegu 
niż u zwierząt dzikich [34]. Zwierzęta te wykazują rów-
nież poważne upośledzenie fazy wczesnej LTP oraz pa-
mięci przestrzennej zależnej od hipokampa na etapie na-
bywania informacji [169].

Zewnątrzkomórkowa aplikacja rekombinowanej neuropsy-
ny wzmaga E-LTP w sposób zależny od dawki. Dodatnie 
działanie na LTP jest najbardziej widoczne przy stężeniu 
neuropsyny 2,5 nM. Większe stężenia są coraz mniej efek-
tywne, a stężenie 170 nM całkowicie zahamowało LTP [74]. 
Zastosowanie przeciwciał hamujących aktywność proteoli-
tyczną endogennej nueropsyny znacząco zmniejsza [74] lub 
całkowicie hamuje E-LTP [169], co stanowi potwierdzenie 
działania neuropsyny in vivo. Zaobserwowano również, że 
dokomorowe wprowadzenie przeciwciał przeciw neuropsy-
nie hamuje proces rozniecania padaczki (kindling), który 
polega na poddawaniu zwierzęcia podprogowej stymula-
cji elektrycznej, prowadzącej do obniżenia progu padacz-
kowego i występowania spontanicznych napadów [111].

Co więcej, egzogenna neuropsyna wzmaga wzrost neury-
tów neuronów hipokampalnych, zwiększając średnią licz-
bę neurytów w komórce, ale nie wpływając na ich długość 
[125] i jest zaangażowana w tworzenie nowych połączeń 
synaptycznych [120]. mRNA neuropsyny występuje tak-
że w rozwijającym się układzie nerwowym. Co ciekawe 
zwiększona ekspresja mRNA neuropsyny została zaobser-
wowana między 5–10 dniem życia myszy, czyli mniej wię-
cej w tym samym czasie, kiedy rejestrowane jest pierwsze 
LTP w obrębie hipokampa [165]. Nasuwa to przypuszcze-
nie, że neuropsyna uczestniczy w procesie synaptogenezy 
na wczesnych etapach rozwoju, dlatego KO genu tego białka 
powoduje zaburzenia morfologii i funkcji synaps i neuronów.

Mechanizm działania neuropsyny wyjaśniający powyższe 
zjawiska najprawdopodobniej jest związany z proteolitycz-
nymi właściwościami tego białka, aczkolwiek jego zakres 
substratowy jest dosyć wąski. Dotąd zidentyfikowano dwa 
substraty neuropsyny: cząsteczkę adhezyjną L1cam oraz 
fibronektynę [97,154]. L1cam jest umiejscowiona w czę-
ści presynaptycznej synaps asymetrycznych hipokampa, 
a jej proteoliza zachodzi podczas aktywacji NMDAR, su-
gerując związek ze zjawiskami plastyczności synaptycz-
nej zależnymi od NMDAR, zwłaszcza LTP [97]. Natomiast 
fibronektyna jest istotnym białkiem ECM i ligandem in-
tegryn. Proteoliza tych oraz innych niezidentyfikowanych 

jeszcze składników ECM rearanżuje środowisko około-
synaptyczne, prowadząc do powstania nowych stosunków 
między komórkami.

Trombina i jej inhibitor PN-1

Trombina jest ekspresjonowana konstytutywnie w opuszce 
węchowej, hipokampie, korze mózgowej i móżdżku [176], 
a PN-1 w opuszce węchowej, prążkowiu, przodomózgowiu 
podstawnym i korze mózgowej, zarówno w obrębie astro-
cytów jak i neuronów [159]. Ponadto ekspresja PN-1 może 
być indukowana aktywnością komórek nerwowych [77].

Trombina już w bardzo niskich stężeniach wzmaga funk-
cje NMDAR w obrębie neuronów piramidowych regionu 
CA1 hipokampa w mechanizmie zależnym od aktywacji 
PAR1, który jest receptorem trombiny [50]. W wyższych 
stężeniach trombina jest zdolna do proteolizy podjednost-
ki NR1 receptora NMDA in vitro, jednak dokładne miej-
sce proteolizy ani fizjologiczne konsekwencje tego zjawi-
ska nie są znane [50].

Sprzeczne z powyższymi wynikami są doświadczenia 
prowadzone in vivo. Trombina podana do płynu mó-
zgowo-rdzeniowego hamuje niektóre funkcje NMDAR, 
m.in. czucie bólu [43] oraz upośledza funkcje poznawcze 
u szczurów [104].

PN-1 jest inhibitorem trombiny. Zwierzęta typu KO wzglę-
dem genu PN-1 wykazują zmniejszoną transmisję w ob-
rębie NMDAR i spadek liczby podjednostek NR1 [77], 
zmniejszone LTP [88] oraz upośledzony proces wygasza-
nia wspomnień [103]. Natomiast zwierzęta z nadekspre-
sją PN-1 mają zwiększone LTP [88]. Co ciekawe, zarówno 
myszy z nadekspresją, jak i niedoborem tego białka mają 
obniżony próg drgawkowy [88], wskazując, że zaburzenia 
równowagi między proteazami i ich inhibitorami prowa-
dzą do upośledzenia funkcji mózgu.

Ponieważ związek PN-1 z procesami plastyczności jest 
znacznie lepiej udokumentowany niż trombiny, nasuwa 
się przypuszczenie, że PN-1 może regulować pewne zja-
wiska w mechanizmie niezależnym od inhibicji trombi-
ny, tak jak podczas rozwoju móżdżku, kiedy to PN-1 wią-
że się do LRP, regulując procesy wzrostu i różnicowania 
prekursorów neuronów ziarnistych [172]. Podsumowanie 
funkcji proteaz serynowych w mózgu przedstawia tabela 2.

Proteaza serynowa Procesy, w które zaangażowana jest proteaza

Układ tPA/plazminogen •	 E-LTP	i L-LTP
•	 Modulowanie	funkcji	NMDAR
•	 Wzrost	neurytów	na	długość,	synaptogeneza
•	 Epileptogeneza
•	 Powstawanie	uzależnienia	od	substancji	psychoaktywnych
•	 Stres

Neuropsyna •	 E-LTP
•	 Wzrost	liczby	neurytów,	synaptogeneza
•	 Epileptogeneza

Trombina •	 Modulowanie	funkcji	NMDAR

Tabela 2. Podsumowanie funkcji proteaz serynowych w mózgu
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Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej

Wiadomości ogólne

Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej są ro-
dziną ponad 30 białek należących do grupy metcynkin. 
Większość z nich ulega sekrecji na zewnątrz komórki, 
ale do metaloproteinaz należą także przedstawiciele bia-
łek błonowych, które są eksponowane na zewnętrznej po-
wierzchni błony komórkowej (metaloproteinazy błonowe, 
membrane type – MT).

Budowa. Mechanizm działania. Regulacja aktywności

Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej pomimo 
dużego zróżnicowania funkcjonalnego przejawiają pewne 
podobieństwa strukturalne, co pozwoliło na wyodrębnienie 

podgrup, a wśród nich kolagenazy, stromelizyny, matrylizyny, 
żelatynazy i typ błonowy MMP (tabela 3). Strukturę domeno-
wą MMP opisywanych szerzej w tekście przedstawia rycina 4.

Te z MMP, które ulegają sekrecji na zewnątrz komórki 
mają N-terminalną sekwencję sygnalną (zwaną również 
„prodomeną”), która jest usuwana bezpośrednio po syn-
tezie w ER. Wśród MMP swoją budową wyróżniają się 
MMP-2 i MMP-9, które w domenie katalitycznej zawie-
rają dodatkowo trzy tandemowe powtórzenia, podobne do 
domeny typu drugiego fibronektyny. Domena ta ma zdol-
ność do wiązania kolagenu i elastyny [161].

Przedstawicielki białek błonowych (MMP-14, 15, 16, 
17, 24, 25) są zbudowane z jednołańcuchowej dome-
ny transmembranowej oraz krótkiej cytoplazmatycznej 
części C-terminalnej (MMP-14, 15, 16, 24) lub części 

Podgrupy MMP Białka z danej podgrupy

Archetypowe MMP

Kolagenazy
MMP-1 (kolagenoza 1)
MMP-8 (kolagenoza 2)
MMP-13 (kolagenoza 3)

Stromelizyny MMP-3 (stromelizyna 1)
MMP-10 (stromelizyna 2)

Inne archetypowe MMP

MMP-12 (metaloelastaza)
MMP-19
MMP-20 (enamelizyna)
MMP-27

Matrylizyny MMP-7 (matrylizyna 1)
MMP-26 (matrylizyna 2)

Żelatynazy MMP-2 (żelatynaza A)
MMP-9 (żelatynaza B)

MMP aktywowane przez furynę

MMP wydzielnicze
MMP-11 (strome lizyna 3)
MMP-21
MMP-28 (epilizyna)

Typ błonowy MMP

MMP-14 (MT1-MMP)
MMP-15 (MT2-MMP)
MMP-16 (MT3-MMP)
MMP-17 (MT4-MMP)
MMP-24 (MT5-MMP)
MMP-25 (MT6-MMP)

Typ II przezbłonowy MMP MMP-23A
MMP-23B

Tabela 3. Klasyfikacja MMP (na podstawie [43])

Żelatynazy: MMP-2 i MMP-9
Peptyd sygnałowy
Propeptyd

Domena hemopeksynopodobna
Domena błonowa
Domena cytoplazmatyczna
Region zawiasowy
Przełączenie cysteinowe
Domena �bronektynowa typu 2

Domena katalityczna

Stromelizyny: MMP-3

Matrylizyny: MMP-7

Typ błonowy MMP: MMP-24 (MT5-MMP)

Ryc. 4.  Budowa domenowa MMP
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C-terminalnej będącej miejscem zakotwiczenia glikofos-
fatydylo-inozytolu (MMP-17, MMP-25) [44].

Degradacja macierzy zewnątrzkomórkowej przez MMP jest 
ściśle kontrolowana poprzez trzy wspierające się mechani-
zmy: regulację transkrypcji genów, regulację aktywacji pro-
enzymu oraz poprzez tkankowe inhibitory metaloproteinaz 
macierzy zewnątrzkomórkowej (tissue inhibitor of metallo-
proteinases, cztery białka, TIMP-1 do TIMP-4). Transkrypcja 
genów może zostać zainicjowana przez czynniki wzrostu, 
produkty onkogenów, estry forbolu, a także poprzez inte-
rakcję komórki z komórką, czy też komórki z ECM [179].

Początkowo MMP są utrzymywane w postaci nieaktywnych 
proenzymów, czyli do swojej aktywacji wymagają proteoli-
tycznego cięcia (usunięcia propeptydu). W postaci nieak-
tywnej proenzymu reszta cysteinowa należąca do regionu 
propeptydu jest związana z atomem cynku. Zerwanie wią-
zania cynk-cysteina poprzez aktywujące czynniki jest zwane 
„przełączeniem cysteinowym” (cysteine switch), które ujaw-
nia cześć katalityczną. Te działania prowadzą do powstania 
form pośrednich MMP zdolnych do ciecia regionów pro-
peptydowych poprzez autokatalizę, co skutkuje uzyskaniem 
pełnej aktywności katalitycznej. Do czynników aktywują-
cych MMP zaliczamy: plazminę, trombinę, tPA, uPA oraz 
inne MMP (np. MMP-3 może aktywować MMP-1 MMP-
3, MMP-7, MMP-8, MMP-9 i MMP-13) [131].

Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej 
w plastyczności synaptycznej

Profil konstytutywnej i indukowanej ekspresji metalo-
proteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej w ośrodkowym 
układzie nerwowym różni się w zależności od regionu, 
typu komórki i gatunku. Ekspresja konstytutywna meta-
loproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej i ich inhibito-
rów w komórkach systemu nerwowego człowieka przed-
stawione w tabeli 4.

Spośród wielu MMP obecnych w mózgu, najlepiej udoku-
mentowany związek z procesami plastyczności synaptycz-
nej mają MMP-9, MMP-2, MMP-3, MMP-7 i MT5-MMP.

MMP-9 i MMP-2

MMP-9 i MMP-2 należą do grupy żelatynaz. W obrębie 
domeny katalitycznej zawierają 3 domeny typu drugiego 
fibronektyny, które pozwalają im na wiązanie się z kolage-
nem i jego rozkład proteolityczny. Oba enzymy charakte-
ryzują się szerokim zakresem substratowym in vitro, tnąc 
kolagen typu I, IV, V, VII, X, XI, elastynę, fibronektynę, 
lamininę, agrekan i witronektynę, a MMP-2 dodatkowo 
brewikan i neurokan [131].

Zarówno MMP-9 jak i MMP-2 ulegają ekspresji w hipo-
kampie, prążkowiu, międzymózgowiu, śródmózgowiu, 

korze czołowej i móżdżku szczura, przy czym aktywność 
obu białek jest największa w obrębie hipokampa [186]. 
MMP-2 jest silnie eksprymowana w astrocytach [1], na-
tomiast MMP-9 w neuronach, z preferencją do lokalizacji 
w ciałach komórek nerwowych oraz dendrytach [168]. Z ba-
dań mózgu szczura wynika, że zarówno MMP-9 mRNA 
jak i samo białko są obecne w kolcach dendrytycznych 
w obrębie synaps pobudzających [75,177]. Ponadto udo-
wodniono, że MMP-9 występujące w synapsach jest ak-
tywne enzymatycznie [49].

Ostatnie dwie dekady przyniosły wiele doniesień o zaan-
gażowaniu MMP-9 w procesy fizjologicznej i patologicz-
nej plastyczności synaptycznej.

Po pierwsze, aktywność MMP-9 wzrasta podczas induk-
cji fazy późnej LTP [118], a zablokowanie aktywności 
proteolitycznej tego białka za pomocą swoistego inhibi-
tora lub przeciwciał neutralizujących upośledza fazę póź-
ną LTP w obrębie synaps utworzonych między kolaterala-
mi Schaffera i neuronami pola CA1 hipokampa [18,118]. 
Wpływ MMP-9 na LTP może być związany z modulowa-
niem przez MMP-9 kinetyki receptora NMDA [53], któ-
rego aktywacja, jak wiadomo, jest niezbędna do indukcji 
LTP w tychże synapsach. Również w obrębie kory przed-
czołowej zahamowanie aktywności MMP-9 przez TIMP-1 
zapobiega powstaniu L-LTP [127].

Co więcej, w literaturze dokładnie opisany jest wpływ 
MMP-9 na morfologię kolców dendrytycznych neuro-
nów hipokampa [107,170,175], co świadczy o zaangażo-
waniu tego białka również w tworzenie zmian struktural-
nych w obrębie synapsy.

Ciekawych wyników dostarczyły badania nad regeneracją 
włókien nerwowych [32]. Regeneracja włókien po uszko-
dzeniu ośrodkowego układu nerwowego jest związana z in-
tensywnym przeorganizowaniem środowiska na zewnątrz 
komórki. MMP-2 i MMP-9 przyciągają uwagę szczególnie 
ze względu na zdolność do trawienia dużej liczby kompo-
nentów ECM po uszkodzeniach. Odnotowano wzrost ilości 
MMP-9 [32] po uszkodzeniu (przerwaniu) nerwów, suge-
rując korelację ze stanem zapalnym, przerwaniem barie-
ry krew-mózg i degradacją neuronów. W kolejnych bada-
niach [31] zaobserwowano, że szczytowe poziomy MMP-9 
i MMP-2 występują w różnych czasach. Poziom MMP-2 
zaczyna wzrastać powoli po uszkodzeniu, a szczyt zosta-
je osiągnięty po siedmiu dniach. Natomiast MMP-9 osiąga 
maksimum już pierwszego dnia, a jej wzrost nakłada się 
czasowo z procesami degradacji neuronów i zapoczątkowa-
niem gliozy. Wydaje się, ze MMP-2 mogłaby być związana 
z procesem powrotu do zdrowia, jej wzrost zaczyna się po-
jawiać po szczycie MMP-9. Badając myszy z ablacją genu 
dla MMP-9 wykazano, że wzrost MMP-2 jest niezależny 
od MMP-9. Dane wskazują, że MMP-2 oraz MMP-9 mogą 
odgrywać różne role w procesach uszkodzenia i naprawy, 

Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-11, MMP-12, MMP-13, MMP-14

Inhibitory dla metaloproteinaz macierzy 
zewnątrzkomórkowej TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4

Tabela 4. Ekspresja MMP w mózgu człowieka
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gdzie MMP-2 inicjowałaby regenerację aksonów i ich wy-
dłużanie [31]. Powyższe wnioski są zgodne z wynikami in-
nych doświadczeń, z których wynika, że MMP-2 może re-
gulować wzrost neurytów na długość [52,188].

Obie żelatynazy zaangażowane są również w powstawa-
nie uzależnienia od substancji psychoaktywnych. Zarówno 
MMP-9 jak i MMP-2 biorą udział w rozwinięciu uzależnie-
nia od metamfetaminy [109,110], a MMP-9 także od kokainy 
[22] i morfiny [84]. Rola metaloproteinaz w tym zjawisku 
może polegać na regulacji wyrzutu dopaminy w jądrze pół-
leżącym [109,110] lub interakcji z receptorem NMDA [84].

MMP-9 uczestniczy również w procesach patologicznej 
plastyczności, jakim jest epileptogeneza [177]. Wskazują 
na to doświadczenia z użyciem modeli zwierzęcych pa-
daczki. Zwierzętom podawano wielokrotnie pentylenete-
trazol (PTZ) w dawkach podprogowych, które początkowo 
nie wywoływały ataków drgawkowych, lecz po kilku po-
daniach u zwierząt obserwowano ataki drgawkowe, mimo 
takiej samej dawki PTZ – jest to tzw. rozniecanie padacz-
ki. Udowodniono, że po stanie drgawkowym zarówno eks-
presja jak i aktywność MMP-9 w obrębie zakrętu zębatego 
hipokampa wzrastają, co jest związane z eliminacją kolców 
dendrytycznych. Na podstawie hodowli organotypowych 
z hipokampa szczura stwierdzono, ze MMP-9 jest potrzeb-
na do tworzenia się nieprawidłowych połączeń synaptycz-
nych między aksonami komórek ziarnistych hipokampa, 
a ich dendrytami [177]. Ten nieprawidłowy proces synap-
tyczny prowadzi do powstania pętli pobudzających sprzę-
żeń zwrotnych, co wydaje się mieć istotny udział w po-
wstawaniu ognisk padaczkowych [8,164].

Myszy pozbawione genu MMP-9 są mniej podatne na wy-
wołanie padaczki, a intensywność zaniku kolców jest u nich 
mniejsza. Natomiast szczury transgeniczne z nadekspre-
sją MMP-9 w neuronach są bardziej podatne na „roznie-
canie” padaczki [177].

Jak dotąd, mechanizm molekularny działania MMP-9 na 
synapsę pozostaje słabo poznany. Spośród mnogości po-
tencjalnych substratów, zidentyfikowano dwa białka, któ-
rych trawienie może mieć związek z synaptyczną funkcją 
(funkcjami) tego enzymu: b-dystroglikan [105] i telence-
falinę (ICAM-5) [170]. Również laminina wydaje się kan-
dydatem na synaptyczny substrat MMP-9: jest substratem 
MMP-9 in vitro [161], trawiona przez tPA w zjawiskach 
plastyczności [129], a wiadomo, że tPA może być akty-
watorem MMP-9 [161]. Wiadomo także, że MMP-9 dzia-
ła w powiązaniu z integryną b1 [105,106,107,117], przy 
czym prawdopodobne są dwie możliwości: 
•	 	integryna	oddziałuje	z	którymś	z	substratów	MMP-9	

albo
•	 integryna	jest	receptorem	MMP-9.

Wykazano, że wpływ MMP-9 na morfologię kolców den-
drytycznych oraz na ruchliwość receptora NMDA są zależ-
ne od integryny b1 [106,107]. Innym kandydatem na sy-
naptyczny receptor MMP-9 jest CD44. Badania komórek 
raka piersi wykazały, że CD44 może zakotwiczać MMP-
9 przy powierzchni błony komórkowej [47]. Inne obserwa-
cje wskazują na ścisłą kolokalizację CD44 i MMP-9 w mó-
zgu (Dzwonek i wsp., w przygotowaniu). Niewykluczone, 
że integryna b1 i CD44 współdziałają w wiązaniu MMP-9 

w synapsie jako koreceptory, tak jak w komórkach hemo-
poetycznych [143].

MMP-3

MMP-3 jest eksprymowana w obrębie formacji hipokam-
pa i wzrasta podczas reaktywnej synaptogenezy następu-
jącej po uszkodzeniu mózgu [71], a także pod wpływem 
uczenia w zadaniu biernego unikania [128] oraz habituacji 
[180]. Natomiast trening w labiryncie Morrisa powoduje 
wzrost poziomu zarówno MMP-3 jak i MMP-9 [102]. Co 
więcej, zahamowanie aktywności tych enzymów zmienia 
LTP i zmniejsza zdolność szczurów do uczenia się w la-
biryncie Morrisa [102].

Mimo doniesień na temat udziału MMP-3 w plastyczności 
synaptycznej i formowaniu się pamięci dokładny mechanizm 
tych zjawisk pozostaje niejasny. Biorąc pod uwagę zdolność 
MMP-3 do cięcia cząsteczek ECM, sugeruje się, że może 
ona wpływać na plastyczność synaptyczną poprzez rearan-
żację macierzy zewnątrzkomórkowej w okolicy synapsy. 
Istotnie, zakres substratowy MMP-3 jest szeroki i obejmu-
je agrekan, lamininę, fibronektynę, kolagen typu II, III, IV, 
V, IX, X, XI, entaktynę, perlekan, tenascynę, witronektynę, 
fibrynogen i elastynę [131]. Proces rearanżacji macierzy ze-
wnątrzkomórkowej występującej w okolicy synapsy mógłby 
być regulowany przez aktywację receptorów NMDA – ak-
tywacja MMP-3 w tkance nerwowej podczas indukcji sy-
naptogenezy w wyniku urazu jest zależna od aktywacji re-
ceptorów NMDA [71]. Inną możliwością jest bezpośrednie 
oddziaływanie MMP-3 z receptorami NMDA występujący-
mi w błonie synaptycznej. Wykazano, że podjednostka NR1 
receptora NMDA jest substratem MMP-3. Proteoliza NR1 
następuje w miejscu wiązania glicyny i zależy od aktywacji 
receptora [136]. MMP-3 mogłoby również działać na synap-
sy pośrednio, dzięki zdolności do aktywacji MMP-9 [161]

Najnowsze badania wskazują, że MMP-3 może również 
ciąć a-synukleinę [29]. Interakcja MMP-3 z synukleiną 
w komórkach dopaminergicznych może mieć zasadnicze 
znaczenie w patogenezie choroby Parkinsona.

MMP-7

Kolejną opisaną w kontekście plastyczności metalopro-
teinazą jest MMP-7. MMP-7 nie ma C-końcowej domeny 
hemopeksynowej przez co enzym ten jest mniej podatny 
na wiązanie i inhibicję przez endogenne inhibitory MMPs 
(TIMPs). Poza tym MMP-7 ma względnie szeroki zakres 
substratów i tnie fibronektynę, lamininę, kolagen typu IV, 
V, IX, X, XI, żelatynę, agrekan, entaktynę, tenascynę, vi-
tronektynę i fibrynogen [131]. Rola MMP-7 w procesach 
plastyczności polega na modulowaniu czynności zarówno 
części pre- jak i postsynaptycznej.

Wpływ MMP-7 na część postsynaptyczną polega na mo-
dyfikowaniu funkcji receptora NMDA [167]. Wykazano, że 
MMP-7 tnie podjednostkę NR1 receptora NMDA z utwo-
rzeniem N-końcowego fragmentu. Także wyrzut jonów 
wapnia zależny od NMDA ulega istotnemu osłabieniu pod 
wpływem MMP-7 [167].

MMP-7 zmienia strukturę i funkcje zakończenia presynap-
tycznego. Po potraktowaniu hodowli neuronów MMP-7 
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zmniejszeniu uległa długość aktywnej strefy presynap-
tycznej oraz powierzchnia zakończenia presynaptyczne-
go. Co więcej, rozmiar pęcherzyków synaptycznych był 
większy w porównaniu z grupą kontrolną, ich liczba zo-
stała zredukowana, pęcherzyki były rzadziej upakowane 
w zakończeniu synaptycznym. Wreszcie chroniczne po-
dawanie MMP-7 prowadziło do atrofii synaptycznej, włą-
czając w to zmniejszenie zakończeń i zmniejszenie licz-
by pęcherzyków, co zostało uwidocznione w mikroskopie 
elektronowym. Te badania sugerują, że MMP-7 jest poten-
cjalnym modulatorem przemian pęcherzyków synaptycz-
nych i ultrastruktury synaptycznej [166].

Co więcej, MMP-7 indukuje transformacje dojrzałych, krót-
kich grzybokształtnych kolców do długich, cienkich, przypo-
minających filopodia niedojrzałych kolców. Zmianom towarzy-
szyła redystrybucja F-aktyny z kolca do trzonu dendrytu. Tak 
więc MMP-7 może wpływać na morfologię dojrzałych kol-
ców dendrytycznych i przez to na stabilność synaptyczną [11].

MT5-MMP

MT5-MMP jest szczególnie interesująca, ponieważ 
w przeciwieństwie do innych błonowych MMP, występuje 

w dwóch postaciach: związanej z błoną komórkową i roz-
puszczalnej [140]. W porównaniu do wcześniej opisanych 
metaloproteinaz, MT5-MMP charakteryzuje się dość wą-
skim zakresem substratowym i tnie fibronektynę, żelaty-
nę i proteoglikany [131] oraz kadheryny [111].

W obrębie ośrodkowego układu nerwowego MT5-MMP ule-
ga ekspresji w hipokampie i móżdżku [68,153], z preferen-
cją do lokalizacji w obrębie neuronów [61] i synaps [112].

MT5-MMP odgrywa główną rolę podczas rozwoju układu 
nerwowego [68,87,140], natomiast w dojrzałym układzie 
nerwowym inicjuje wydłużanie aksonów [61]. Wykazano, 
że rozpuszczalna postać MT5-MMP może się wiązać z ABP 
(AMPA receptor binding protein) w obrębie zagęszczenia 
postsynaptycznego [112]. Ta interakcja prowadzi niejako 
do nakierowania aktywności proteolitycznej MT5-MMP 
w okolicę synapsy, gdzie uczestniczy w regulacji kierunku 
wzrostu poprzez przebudowę lokalnego środowiska [112].
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gotowaniu ryciny 1.
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