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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W centralnym uktadzie nerwowym macierz zewnatrzkomérkowa (extracellular matrix - ECM)
ma swoista strukture i sktad biatkowy. Dzi$ juz wiadomo, ze ECM nie tylko stanowi Srodowi-
sko dla zanurzonych w niej komérek nerwowych i glejowych, ale takze aktywnie modyfikuje ich
funkcje. Ostatnie dwie dekady przyniosty wiele dowodéw Swiadczacych o istotnej roli proteolizy
ECM w procesach plastycznosci synaptycznej mézgu. Jak dotad najwigcej danych zgromadzono
o dwdch rodzinach proteaz: serynowych oraz metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowe;j.
Przedstawicielki obu grup sa umiejscowione w obrgbie synaps oraz wydzielane do przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej w mechanizmie zaleznym od aktywnosci neuronéw, gdzie dokonuja prze-
budowy lokalnego srodowiska, a takze zmieniaja strukturg i funkcje synaps. Strukturalne zmia-
ny wywotywane przez proteazy dotycza ksztattu, wielkosci i liczby istniejacych synaps, a takze
powstawania nowych potaczeri synaptycznych. Natomiast zmiany czynnosciowe to m.in. mody-
fikowanie czynnosci receptoréw w czesci postsynaptycznej, a takze wzmocnienie lub ostabienie
wydzielania neuroprzekaZnika w czgsci presynaptycznej. Niniejsze opracowanie podsumowuje do-
tychczas zgromadzong wiedz¢ na temat roli proteolizy zewnatrzkomoérkowej w zjawisku plastycz-
nosci zaréwno fizjologicznej, lezacej u podstaw uczenia si¢ i pamigci, jak i patologicznej, jak to
si¢ dzieje podczas epileptogenezy lub rozwijania si¢ uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.

synapsa * macierz zewnatrzkomérkowa (ECM) ¢ plastyczno$é synaptyczna ¢ proteazy
serynowe ° tkankowy aktywator plazminogenu (tPA) * neuropsyna ° trombina
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej ¢ 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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Wykaz skrétow:  ABP - biatko wigzace receptor AMPA (AMPA receptor binding protein); ADAMs - admalizyny

(a disintegrin and metalloproteinases); ADMATS - biatka ADAM z motywem trombospondyny
(ADAM proteases with thrombospondin motifs); AMPA - kwas oi-amino 3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolopropionowy (a-amino-3-hydroxy-5-methyllisoxazole priopionic acid);

BDNF - czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor);
proBDNF - prekursorowe BDNF (precursor BDNF); mBDNF - dojrzata posta¢ BDNF (mature BDNF);
CA1, CA2, CA3 - regiony hipokampa (dawna nazwa: rég Amona,cornu Ammonis);

CaMKII - kinaza typu Il zalezna od wapnia i kalmoduliny (calcium/calmodulin-dependent protein
kinase Il); CAM - czasteczka adhezji komorkowej (cell adhesion molecule); CD - kompleks
réznicowania (cluster of differentiation); CNS - centralny uktad nerwowy (central nervous system);
ECM - macierz zewnatrzkomorkowa (extracellular matrix); EGF - czynnik wzrostu naskérka
(epidermal growth factor); GABA - kwas y-aminomastowy (y-aminobutyric acid);

GluR1 - podjednostka 1 receptora glutaminergicznego (glutamate receptor subunit 1);

ICAM - czasteczka adhezji miedzykomérkowej (intracellular cell adhesion molecule);

LTD - dtugotrwate ostabienie synaptyczne (long-term depression); LTP - dtugotrwate wzmocnienie
synaptyczne (long-term potentiation); E-LTP - faza wczesna LTP (early LTP); L-LTP - faza p6zna LTP
(late LTP); MFP - szlak wi6kien mszystych (mossy fiber pathway); MMP - metaloproteinaza macierzy
zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinase); MT-MMP - typ blonowy metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomérkowej (membrane type matrix metalloproteinase); MUG I - murinoglobulina
I (murinoglobulin I); NCAM - neuronalna czasteczka adhezyjna (neural cell adhesion molecule);
NGF - czynnik wzrostu nerwow (nerve growth factor); proNGF - prekursorowe NGF (precursor NGF);
mNGF - dojrzata 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 proteinazg 1
(proteinase-activated receptor 1); PKA - kinaza biatkowa A (protein kinase A); PKC - kinaza
biatkowa C (protein kinase C); PN-1 - proteazowa neksyna 1 (protease nexin-1); PSD - zageszczenie
postsynaptyczne (postsynaptic density); PTZ - pentylenetetrazol (pentylenetetrazol);

RPTP beta (PTP zeta) - receptor biatkowej fosfatazy tyrozynowej beta (receptor-type protein
tyrosine phosphatase beta); SPI3 - inhibitor proteaz serynowych 3 (serine protease inhibitor

3); TIMP - inhibitor metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomarkowej (tissue inhibitor of
metalloproteinases); tPA - tkankowy aktywator plazminogenu (tissue plasminogen aktywator);
uPA - urokinazowy aktywator plazminogenu (urokinase-type plasminogen activator).
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Bubowa I FUNKCJE SYNAPSY

Synapsy sa wyspecjalizowanymi strukturami btonowy-
mi, za pomoca ktdrych komorki nerwowe tacza si¢ ze soba
oraz z komérkami pobudliwymi innych typéw. Giéwna
rol¢ w przetwarzaniu informacji pelnia synapsy chemicz-
ne, w ktérych sygnat przekazywany jest za posrednictwem
neuroprzekaznika z czgsci presynaptycznej, poprzez szcze-
ling synaptyczna, do czesci postsynaptycznej [182]. Wsréd
wigkszos$ci synaps domena presynaptyczng przewaznie jest
zakonczenie aksonu, wypelnione pgcherzykami zawieraja-
cymi neuroprzekaznik. W osrodkowym uktadzie nerwowym
czes¢ postsynaptyczna jest zwiazana najczesciej z dendry-
tem, rzadziej z cialem komorki nerwowej, wyjatkowo z ak-
sonem. W korze nowej i formacji hipokampa wigkszos¢
synaps aksono-dendrytycznych jest umiejscowiona na po-
wierzchni drobnych wypustek pnia dendrytu (o dlugosci
do 2 um) zwanych kolcami dendrytycznymi [122,141]. Ze
wzgledu na mate rozmiary i ogromna liczebnos¢, kolce co
najmniej dwukrotnie zwigkszaja gestos¢ potaczen synaptycz-
nych w tkance nerwowej [17,100,122]. W obrazie ultrastruk-
turalnym, synapsy wystgpujace na kolcach charakteryzuja
si¢ obecnoscig zaggszczenia postsynaptycznego (postsynap-
tic density — PSD), czyli pasma ggstego elektronowo amor-
ficznego materiatu przylegajacego do btony postsynaptycz-
nej od strony wnetrza komérki. PSD zawiera biatka taczace
blong komoérkowa z cytoszkieletem, a takze wiele biatek
zwigzanych z receptorami btony postsynaptycznej, biora-
cych udziat w przekazywaniu sygnatéw [15,17]. Obecnos¢
wyraznego PSD okresla przynaleznos¢ synapsy do katego-
rii synaps asymetrycznych (typ I wg Graya). Obecnie wia-
domo, ze synapsy asymetryczne sa synapsami pobudzaja-
cymi, w ktérych role neuroprzekaznika petni glutaminian,
wiazac sig z postsynaptycznymi receptorami jonotropowy-
mi (typu NMDA, AMPA i kainianowymi) i/lub z recepto-
rem metabotropowym. Ocenia sig, ze ponad 90% wszyst-
kich synaps pobudzajacych w mézgu wystepuje na kolcach
dendrytycznych [100,122]. Druga grupa synaps sa synap-
Sy symetryczne, niemajace zaznaczonego PSD, zawieraja-
ce najczesciej kwas y-aminomastowy (y-aminobutyric acid
- GABA), neuroprzekaznik hamujacy. Szczeg6lnie duzo sy-
naps hamujacych wystgpuje na powierzchni ciala neuronu.

W najblizszym otoczeniu synapsy wystepuja astrocyty, ktdre
oprdcz tego, ze odzywiaja komorki nerwowe, uczestnicza
w samym przekaZnictwie synaptycznym oraz w synapto-
genezie [45,54,73,174). Scisle otaczajac synapse zapobie-
gaja tez dyfuzji neuroprzekaznika poza szczeling synap-
tyczng i wychwytuja go w razie potrzeby, tak samo jak
nadmiar jonéw potasu [148].

PLASTYCZNOSEG SYNAPTYCZNA

Sita przekaZnictwa synaptycznego moze ulega¢ zmianom
pod wplywem aktywacji neuronéw. Proces ten, ktéry wy-
stepuje nie tylko w okresie rozwoju, ale takze przez cate do-
roste zycie, nazywamy plastycznoscia synaptyczna. Dzigki
niemu synapsa moze sprosta¢ szczegélnym wymaganiom
funkcjonalnym i adaptacyjnym srodowiska. Aktywacja sy-
napsy moze prowadzi¢ zaréwno do plastycznosci krétko-
trwalej, jak i do zmian w sile przekaznictwa, ktére moga
utrzymywac si¢ przez dtugi czas. W dlugotrwalq plastycz-
nos¢ synaptyczng sa zaangazowane wewnatrzkomoérkowe
kaskady sygnatowe i regulacja ekspresji genow.

Plastycznos¢ synaptyczna dotyczy zaréwno zmian struktu-
ralnych, jak i funkcjonalnych synapsy. Strukturalne zmia-
ny dotycza ksztattu, wielkosci i liczby istniejacych synaps,
a takze powstawania nowych synaps [19]. Zmiany czynno-
Sciowe to m.in. zmiana liczby receptoréw neuroprzekaz-
nikéw w czesci postsynaptycznej, modyfikacja czynnosci
receptoréw, a takze wzmocnienie badZ ostabienie wydzie-
lania neuroprzekaznika z czgsci presynaptycznej [113].

Eksperymentalnymi modelami wzmocnienia albo reduk-
cji sity synapsy w stymulowanych elektrycznie synapsach
CNS sa: dlugotrwale wzmocnienie synaptyczne (LTP —
long-term potentiation) i dlugotrwale ostabienie synap-
tyczne (LTD — long-term depresion). LTP powstaje pod
wplywem stymulacji pradem o wysokiej czestotliwosci,
natomiast LTD wytwarza si¢ pod wptywem traktowania
pradem o niskiej czgstotliwosci. W indukcje LTP i LTD
zaangazowane sa zaréwno mechanizmy presynaptyczne
jak i postsynaptyczne, to znaczy depolaryzacja neuronéw
i aktywacja receptora NMDA oraz napigciowozaleznych
kanaléw wapniowych, ktére doprowadzaja do naptywu jo-
néw wapnia do wngtrza komorki. Poziom jonéw wapnia re-
guluje aktywnos¢ kinaz biatkowych, takich jak: CaMKII,
PKA i PKC oraz fosfataz, ktére z kolei kontroluja funkcje
receptoréw i innych bialek. W powstawanie plastycznosci
zaangazowane sg postsynaptyczne zmiany w fosforylacji
receptoréw neuroprzekaznikéw, transporcie synaptycznym
receptor6w AMPA i grupowanie receptorow (clustering)
w blonie postsynaptycznej. Niezwykle istotng role w poz-
nej fazie LTP (a takze w niektérych postaciach LTD) od-
grywa synteza nowych bialek, ktéra czgSciowo moze za-
chodzi¢ w poblizu synaps, na matrycy mRNA, ktére jest
transportowane z ciata neuronu [20,21].

Waznym elementem w zjawiskach LTP i LTD sa zmiany
dotyczace ksztattu i liczby kolcow dendrytycznych. Badania
in vitro, wykonane za pomoca przyzyciowego obrazowa-
nia neuronéw podczas stymulacji wykazaty, ze LTP wia-
ze si¢ z powigkszaniem si¢ kolcow, natomiast LTD z ich
kurczeniem sig [98,171]. Wydaje sig, ze pod wptywem sty-
mulacji dojrzale neurony moga tez wytwarza¢ nowe kolce
dendrytyczne, ktére najpierw w postaci dynamicznych filo-
podiéw wyrastaja z pni dendrytéw, a nastgpnie tworza sy-
napsy na juz istniejacych zakonczeniach aksonalnych, bu-
dujac tzw. wielosynaptyczne zakoriczenia aksonalne [16].
Na poziomie molekularnym plastyczno$¢ strukturalna wig-
ze si¢ z dynamicznymi zmianami organizacji cytoszkie-
letu aktynowego [20]. Warto zaznaczy¢, ze zablokowanie
polimeryzacji aktyny uniemozliwia indukcje LTP [48].

MACIERZ ZEWNATRZKOMORKOWA | CZASTECZKI ADHEZYINE

W centralnym uktadzie nerwowym macierz zewnatrzko-
morkowa (extracellular matrix — ECM) zajmuje znacz-
nie mniejsza objetos¢ niz w innych narzadach (do 20%
catkowitej objetosci tkanki), ma tez odmienna struktu-
re [37,115,190]. W dorostym mézgu nie zawiera ona np.
wiokienkowych form kolagenu (z wyjatkiem otoczenia na-
czyn krwiono$nych) oraz wielu innych typowych dla tkanki
acznej glikoprotein i proteoglikanéw. Stosunkowo niewie-
le jest tez lamininy, cho¢ moze ona petnic istotne funkcje
w plastycznosci synaptycznej [38]. Gléwnymi sktadnika-
mi ECM w mézgu sa hialuronian (ryc. 1), proteoglikany
zawierajace siarczan chondroityny (agrekan, neurokan,
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Ryc. 1. Struktura hialuronianu. Hialuronian wystepuje
u wszystkich kregowcow, gdzie jest waznym
sktadnikiem macierzy zewnatrzkomdrkowej.
W niektérych przypadkach jest jej
podstawowym sktadnikiem jak na przyktad
w skorze, ciele szklistym, czy ukfadzie
nerwowym, zwykle jednak wspéttworzy
macierz zewnatrzkomérkowa razem z innymi
substancjami, takimi jak agrekan, kolagen,
lamininy i inne. Na rycinie przedstawiono
schematycznie budowe czasteczki hialuronianu
i mechanizm jej syntezy w komérce. (A) kwas
hialuronowy jest polimerem podjednostek
sktadajacych sie z kwasu D-glukuronowego
i D-N-acetyloglukozaminy potaczonych ze
soba wigzaniem 0-glikozydowym. Liczba n
dwucukrowych podjednostek wchodzacych
w skfad hialuronianu moze wynosi¢ nawet
ponad 10000; (B) znajdujaca sie w btonie
komérkowej syntaza kwasu hialuronowego
tworzy dtuga liniowa czasteczke hialuronianu
poprzez naprzemienne dodawanie kwasu
glukuronowego i acetyloglukozaminy do
wydtuzajacego sie faicucha, wykorzystujac
w tym celu nukleotydo-cukry jako substraty.
Przecietna masa nowo utworzonej czasteczki
hialuronianu waha sie w granicach 4 milionéw

fosfakan i brewikan) oraz tenascyny [37,190]. W otocze-
niu cial komérek nerwowych ECM ma posta¢ tzw. sieci
perineuronalnych [124]. Rowniez szczelina synaptyczna
i przestrzen otaczajaca synapseg zawieraja wyspecjalizowa-
na posta¢ ECM, w ktorej gtéwna rolg prawdopodobnie pet-
nia tenascyny, trombospondyna oraz neuronalne pentraksy-
ny [38]. Wiele badari wykazuje, ze w ukladzie nerwowym
sktadniki ECM moga wptywac na aktywnosc i plastycz-
nos¢ synaptyczna, gléwnie przez interakcje z receptorami
blonowymi z klasy integryn oraz z receptorami neuroprze-
kaznikéw [37]. Trawienie macierzy zewnatrzkomoérkowej
okazato si¢ jednym z istotnych mechanizméw powstawa-
nia zmian plastycznych w synapsach, w tym wzmocnie-
nia synaptycznego [39,42,156].

Oddziatywanie komoérek z ECM (oraz z sasiednimi ko-
morkami) odbywa si¢ z udzialem czasteczek adhezyjnych
(cell adhesion molecules — CAM). W synapsach wystg-
puje wiele rodzajéw takich czasteczek, posredniczacych
w wiazaniu sktadnikéw synapsy ze sobg oraz z ECM [33].
Wsréd synaptycznych CAM zidentyfikowano przedstawi-
cieli niemal wszystkich znanych klas czasteczek adhezyj-
nych, w tym integryn, kadheryn i czasteczek immunoglo-
bulinopodobnych (np. NCAM) [33]. Obecnie wiadomo,
ze synaptyczne czasteczki adhezyjne petnia bardzo waz-
na rol¢ w procesach plastycznych. Wsréd synaps central-
nego ukladu nerwowego, dobrze scharakteryzowano sy-
naptyczne funkcje integryn, zwlaszcza typu 1. Wykazano
np., ze zablokowanie funkcji integryny 1 z uzyciem prze-
ciwcial nie dopuszcza do powstania LTP w hipokampie.
Podobnie, zwierzgta transgeniczne z ablacja genu inte-
gryny B1 maja zaburzone LTP, a takze deficyty zdolnosci
uczenia sig¢/tworzenia pamigci. Funkcja integryn synap-
tycznych nie zostata catkowicie wyjasniona na poziomie
molekularnym. Prawdopodobnie czasteczki te wiaza sie
na powierzchni synapsy z laminina wchodzaca w sktad

daltondw.

perysynaptycznej ECM, co powoduje transmisj¢ sygnatéw
do cytoplazmy z udziatem kinaz z rodziny Src i/lub kal-
modulinowej. Sygnaty te wptywaja na proces transportu
receptoréw glutaminianowych typu AMPA na powierzch-
ni¢ btony komdérkowe;.

Dystroglikan jest blonowa glikoproteing wystepujaca we
wszystkich zbadanych tkankach. Sktada si¢ ona z dwéch
podjednostek: o i B powstajacych w wyniku obrébki pro-
teolitycznej pojedynczego prekursora. Od strony ECM
dystroglikan wiaze si¢ z lamining i agryna lub neurek-
syna, a od strony cytoplazmatycznej oddziatuje z dystro-
fing lub utrofing oraz z wieloma biatkami sygnalowymi
[13,152,162]. W dojrzatym mézgu dystroglikan wystepu-
je w otoczeniu naczyn krwionosnych i w glejowej blasz-
ce granicznej zewnetrznej (lamina limitans glia externa)
w powiazaniu z btona podstawna, a takze w obrgbie PSD
[185]. Znaczenie dystroglikanu dla funkcji mézgu pod-
kresla to, ze niektére mutacje zaburzajace jego glikozy-
lacje wiaza si¢ z powaznymi defektami budowy histolo-
gicznej kory mézgowej i uposledzeniem umystowym [51];
podobnie zwierz¢ta transgeniczne z ablacja dystroglikanu
swoistg dla mézgu wykazuja defekty migracji neuronéw
i zaburzenia LTP [114]. Synaptyczny B-dystroglikan jest
substratem metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérko-
wej 9 (MMP-9) (zob. nizej).

ZEWNATRZKOMORKOWA PROTEOLIZA W SYNAPSACH

Badania prowadzone w ostatniej dekadzie dowodzg istot-
nej roli zewnatrzkomdrkowej proteolizy w zjawisku pla-
stycznosci synaptycznej. Proteoliza, czyli enzymatyczny
rozktad biatek na peptydy i aminokwasy, katalizowany jest
przez proteazy. Wsrdd proteaz, ze wzgledu na mechanizm
dziatania, wyrdznia si¢ proteazy: serynowe, cysteinowe,
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m Proteazy u Protegzy
serynowe treoninowe
Metalo- o Proteazy
pm[einazy asparaginowe
Proteazy m "oteay
cysteinowe glutaminowe
Proteazy

aspartylowe

Ryc. 2. Klasyfikacja proteaz. Znanych jest ponad 640 proteaz. Najwiecej
jest proteaz serynowych oraz metaloproteinaz. Wsréd pozostatych
wyrdzniamy proteazy cysteinowe, aspartylowe, treoninowe,
asparaginianowe i glutaminianowe (wg bazy MEROPS)

asparaginowe, treoninowe, aspartylowe, glutaminianowe
oraz metaloproteinazy (ryc. 2). Wsréd metaloproteinaz
najlepiej opisane (pod katem plastycznosci) sa metcyn-
kiny (metzincins), nadrodzina biatek zaleznych od cyn-
ku, w skifad ktérej wchodza m.in. metaloproteinazy ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinases
— MMPs), admalizyny (a disintegrin and metalloprote-
inases — ADAMSs) oraz biatka ADMATS (ADAM z mo-
tywem trombospondyny, ADAM proteases with thrombo-
spondin motifs).

Sposréd wymienionych proteaz najwigcej danych zgro-
madzono na temat proteaz serynowych oraz metaloprote-
inaz macierzy zewnatrzkomoérkowej i na nich skupia si¢
niniejsze opracowanie.

Proteazy serynowe
Wiadomosci ogolne

Proteazy serynowe naleza do klasy hydrolaz, podklasy pro-
teaz i katalizujg selektywnie hydroliz¢ wiazania peptydowe-
go. Stanowia jedna trzecia proteaz spotykanych w naturze
[62]. Ich nazwa pochodzi od obecnosci reszty serynowej
w obrebie centrum aktywnego. Wyrdzniamy cztery klasy
proteaz serynowych reprezentowane przez chymotrypsy-
ng, subtylizyne, karboksypeptydaze Y oraz proteaze Clp.
Sposréd nich najbardziej rozpowszechnione sa proteazy
typu chymotrypsyny (chymotrypsin-like proteases), kt6-
re biora udzial w wielu procesach fizjologicznych, takich
jak trawienie, hemostaza, odpowiedZ immunologiczna,

apoptoza i gojenie si¢ ran [69,81,158]. Ostatnie trzy de-
kady przyniosly wiele doniesiell na temat wystgpowania
chymotrypsynopodobnych proteaz serynowych w obrebie
uktadu nerwowego oraz ich zaangazowania w procesy pla-
stycznosci synaptycznej.

Budowa. Mechanizm dziatania. Regulacja aktywnosci

W obrebie czasteczki chymotrypsynopodobnej proteazy
mozemy wyrézni¢ trzy domeny: rozpoznajaca substrat,
katalityczna oraz aktywujaca zymogen [14]. Oprécz nich
czgsto sa obecne domeny pomocnicze (domena typu EGF,
kringlowa), ktére odpowiadaja za ré6zne wtasciwosci po-
szczegblnych enzyméw. Budoweg domenowa proteaz sery-
nowych opisywanych szerzej w tekscie przedstawia ryc. 3.

W obrebie centrum aktywnego znajduje si¢ tzw. triada
katalityczna, ktéra tworza reszty Ser, His 1 Asp. Triada
katalityczna jest czgScia systemu wiazacego wodor [62]
i ma zasadnicze znaczenie w mechanizmie dziatania pro-
teaz serynowych.

Mechanizm hydrolizy peptydu katalizowanej przez pro-
teazy serynowe mozna podzieli¢ na dwa etapy. Po zwia-
zaniu si¢ substratu z centrum aktywnym enzymu, naste-
puje pierwszy etap reakcji, ktérym jest acylacja. Reszta
serynowa, wchodzaca w sktad centrum aktywnego, ata-
kuje grupe karbonylowa substratu za pomoca His, ktéra
jest akceptorem protonu z Ser. Ujemnie natadowany Asp
pelni funkcje stabilizujaca His-H*. Powstaje tetraedryczny
stan przejSciowy, stabilizowany przez dziur¢ oksyaniono-
wa, w ktérym nastepuje hydroliza wigzania peptydowego.
Nastepuje odlaczenie aminowej czesci substratu i powstaje
przejsciowy kompleks acyloenzymu. Drugim etapem re-
akcji jest deacylacja. Przejsciowy kompleks acyloenzymu
ulega hydrolizie pod wptywem wody, powstaje drugi tetra-
edryczny stan przejSciowy, ktéry rozpada si¢ uwalniajac
seryng oraz produkt (kwas karboksylowy) [62].

Proteazy chymotrypsynopodobne sa syntetyzowane w po-
staci nieaktywnych zymogendw i do swojej aktywacji wy-
magaja proteolitycznego usunigcia N-koricowego frag-
mentu taiicucha.

Innym sposobem kontroli aktywnosci proteaz serynowych
jest taczenie si¢ tych enzyméw ze swoistymi dla nich inhi-
bitorami z rodziny serpin (serine protease inhibitors). PAI-1
jest inhibitoerm dla tPA i uPA [12]. Réwniez neuroserpina
funkcjonuje jako inhibitor tPA [59]. Aktywno$¢ trombiny
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jest regulowana przez PN-1 [4], a neuropsyny przez inhi-
bitor proteaz serynowych 3 (SPI3) oraz murinoglobuling
I (IMUG 1), jednak ten ostatni zwiazek nie nalezy do ro-
dziny serpin [70].

Kompleks proteaza serynowa/neuroserpina, jak rowniez
sam enzym, moze by¢ nast¢pnie internalizowany i degrado-
wany za posrednictwem LRP lub innych cztonkéw rodziny
receptoréw LDL [2]. W tym kontekscie LRP jest uwazany
za regulatora aktywnosci proteolitycznej w przestrzeni ze-
whnatrzkomoérkowej [63]. Opisano réwniez zjawisko internali-
zowania aktywnej neuroserpiny przez mysie neurony korowe
[93], co jest niespotykane wsrdd pozostatych serpin, ktére
sg internalizowane tylko w kompleksie z enzymem][160].

Proteazy serynowe w plastycznosci synaptycznej

W kontekscie plastycznosci synaptycznej opisano: uktad
tPA/plazminogen, neuropsyna i trombina oraz ich inhibi-
tory (PAI-1, neuroserpina, neksyna).

Uktad tPA/plazminogen i ich inhibitory

Ekspresja tych enzyméw w mézgu jest potwierdzona wie-
loma badaniami, ktére obejmuja zaréwno detekcje mRNA
jak i samego biatka.

tPA jest konstytutywnie ekspresjonowane w hipokampie,
moézdzku, ciele migdatowatym, podwzgérzu i korze mézgo-
wej [35,145,147]. W hipokampie ekspresja tPA jest szcze-
gblnie intensywna w obrebie widkien mszystych [145] oraz
neuronéw piramidowych [147]. Kolokalizacja z synapto-
fizyna, ktéra uwazana jest za marker synaps, wskazuje na
synaptyczne umiejscowienie tego biatka [155].

Doniesienia o konstytutywnej ekspresji plazminogenu sa
rozbiezne. Basham i Seeds wykazali obecnos¢ plazmino-
genu w obrebie kory mézgowej, hipokampa i mézdzku
myszy [7]. Natomiast Sharon i wsp. znalezZli plazmino-
gen w wielu rejonach mézgu myszy, ale dopiero po iniek-
cji kwasu kainianowego, analogu kwasu glutaminowego
o neurotoksycznych wtasciwosciach [153].

Neuroserpina wystgpuje w korze mézgowej, formacji hi-
pokampa, ciele migdatowatym, mézdzku, opuszce wecho-
wej 1 podwzgodrzu [59,76]. Jej ekspresja jest najbardziej
widoczna w obrebie neuronéw [59] oraz synaps [130].
Natomiast PAI-1 w stanie aktywnosci podstawowej mo-
zgu nie jest wykrywany [145,147].

Strategiczne umiejscowienie tPA i neuroserpiny w okolicy
synaps oraz doniesienia o lokalnej dendrytycznej syntezie
tPA [155] pozwalaja wnioskowaé o zwiazku tych biatek ze
zjawiskami plastycznos$ci synaptycznej. Kolejnym argu-
mentem potwierdzajacym t¢ hipoteze jest ekspresja oraz
sekrecja w mechanizmie zaleznym od aktywnosci (acti-
vity-dependent manner). Transkrypcja genu tPA jest ak-
tywowana w obrebie hipokampa w ciagu kilku minut po
zewnatrzkomoérkowej stymulacji obejmujacej 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 wptywem depolaryzacji [10].

Réwnie istotne jest i to, ze proteazy serynowe sa wydzie-
lane pod wplywem stymulacji neuronéw. Wprowadzenie
substancji depolaryzujacej (KCI) do mézgu myszy za po-
moca pompy osmotycznej powoduje zwigkszenie ak-
tywnosci tPA w obrgbie zakretu zgbatego oraz regionéw
CA2-CA3 hipokampa, nastgpujace w wyniku wydzielenia
tPA do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej [55]. Jak wyka-
zaly pdzniejsze badania, depolaryzacja wyzwala powolne
i czgsciowe wydzielenie tPA z DCG (dense core granules),
ktére sa magazynem tej proteazy zlokalizowanym w ob-
rebie kolcéw dendrytycznych, a sam proces sekrecji jest
zalezny od zewnatrzkomoérkowego st¢zenia jonéw wapnia
[85]. Ten mechanizm egzocytozy przypomina model ,.fuse-
-pinch-linger*, ktéry umozliwia ponowne wydzielenie tPA
pozostatego w DCG podczas kolejnej depolaryzacji [85].

Roéwniez plazminogen i neuroserpina sa wydzielane z zak-
tywowanych neuronéw w sposéb zalezny od stgzenia jo-
néw wapnia [23].

Bezposredni dowdd na zaangazowanie tPA w procesy ucze-
nia si¢ i pamigci stanowia badania prowadzone na myszach
typu knock-out (KO) oraz z nadekspresja tPA.

Jak juz wspomniano, LTP oraz LTD sa uwazane za zwie-
rzecy model pamigci dlugoterminowej. KO genu tPA unie-
mozliwia powstanie LTP w synapsach korowo-prazkowio-
wych [26], w obregbie hipokampa powoduje selektywne
uposledzenie fazy p6znej LTP (L-LTP) bez wptywu na faze
wczesna (E-LTP) [5,25,66], natomiast w obrgbie prazko-
wia uniemozliwia zajscie zaréwno wczesnej jak i pdZnej
fazy LTD [25]. Konsekwencja uposledzenia zjawisk elek-
trofizjologicznych sa zmiany behawioralne. Zwierzgta typu
KO gorzej wykonuja zadania angazujace procesy pamig-
ci zalezne od hipokampa i prazkowia [25] oraz mézdzku
[149]. Z kolei myszy z nadekspresja tPA wykazuja zwigk-
szone LTP oraz lepsza pamie¢ przestrzenna [90].

Co ciekawe, zaréwno zwierzeta z niedoborem, jak i na-
dekspresja neuroserpiny wykazuja zmniejszong aktyw-
nos¢ ruchowa oraz reaguja strachem na nowe obiekty [91].
Natomiast u ludzi mutacje w genie neuroserpiny sa zwia-
zane z demencja dziedziczona w sposéb autosomalny do-
minujacy [36,183].

tPA jest zaangazowane w rézne formy plastycznosci w r6z-
nych regionach mézgu. W obrgbie kory wzrokowej myszy
bierze udziat w zmianach morfologicznych na poziomie
kolcéw dendrytycznych, powstajacych w wyniku pozba-
wienia jednego oka bodZcéw wzrokowych (monocular de-
privation) w odpowiednim okresie rozwoju. Skutkuje to
powstaniem wielu funkcjonalnych i anatomicznych zmian
w obregbie pierwszorzedowej kory wzrokowej, m.in. kur-
czeniem si¢ drzewa dendrytycznego neurondéw ,,obstugu-
jacych* zdeprywowane oko oraz rozrastaniem si¢ drzewa
odpowiadajacego oku otwartemu, w co zaangazowany jest
uktad tPA/plazmina [96,129].

tPA oraz jego inhibitor PAI-1 odgrywaja role w mole-
kularnej odpowiedzi na stres poprzez regulowanie we-
wnatrzkomdrkowych szlakéw sygnatowych oraz powsta-
wania zmian adaptacyjnych w obrgbie ciata migdatowatego
[137] i hipokampa [123]. O istotnosci tych zjawisk §wiad-
czy to, ze zwierzgta z ablacja genu dla tPA nie wykazuja
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Tabela 1. Zakres substratowy tPA i plazminy

tPA plazminogen, NR1

plazmina

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

legku w odpowiedzi na stres [137] oraz gorzej niz osobni-
ki dzikie wykonuja zadania warunkowane strachem [123].

W obrebie jadra pétlezacego tPA reguluje wyrzut dopami-
ny indukowany morfina i kokaina, przez co bierze udziat
w rozwinigciu uzaleznienia od tych substancji [92,117].
tPA utatwia rowniez powstanie fizycznego uzaleznienia
od etanolu [138].

Co ciekawe, tPA ma swdj udzial réwniez w hemodyna-
micznej odpowiedzi na aktywno$¢ neuronalng, miejscowo
zwigkszajac przepltyw mézgowy poprzez regulacje fosfo-
rylacji neuronalnej syntazy tlenku azotu (nNOS) zaleznej
od aktywacji receptorow NMDA [133].

tPA pobudza wzrost neurytdw oraz synaptogeneze.
Zewnatrzkomorkowa aplikacja tPA na hipokampalna ho-
dowle komdérkowa powoduje wydluzenie widkien mszy-
stych (aksonéw komorek ziarnistych) oraz tworzenie zyla-
kowatych zgrubien wzdtuz wypustek aksonéw doktadnie
naprzeciwko regionéw dendrytéw szczegdlnie bogatych
w GluR1, sugerujac, ze tPA jest zdolne do indukcji two-
rzenia nowych potaczen synaptycznych. Zjawiska te sa
zahamowane przez aplikacje PAI-1, wskazujac na udziat
proteolitycznej aktywnosci tPA [5]. Podobnie egzogenny
plazminogen wzmaga wzrost neurytéw na dtugosé [56], co
moze sugerowac, ze neurotroficzne wlasciwosci tPA wy-
nikaja z konwersji plazminogenu do aktywnej plazminy.

Lee i wsp. opisali dodatni wptyw tPA na wzrost neury-
téw neurondéw korowych na dtugos¢ oraz przezywalnosé
komorek, jednak ich zdaniem wplyw ten jest niezalezny
od proteolitycznych wiasciwosci tPA i degradacji macie-
rzy zewnatrzkomorkowej [79]. Zdaniem badaczy w neu-
rotroficznym efekcie tPA posredniczy anneksyna II, biatko
btonowe, ktére wiaze tPA [57,157], poniewaz jego zablo-
kowanie hamuje wptyw tPA na wydluzanie neurytéw. Za
jego posrednictwem tPA miatoby aktywowac szlaki typo-
wo aktywowane przez czynniki wzrostowe (Raf-K, ERK,
PCK, P13-K/Akt) [79].

Odwrotnie dziala na wzrost neurytéw neuroserpina. Juz
niewielkie zwigkszenie ekspresji neuroserpiny powoduje
spadek catkowitej liczby neurytéw oraz ich dtugosci[ 134].

Uktad tPA/plazminogen jest zaangazowany réwniez w pa-
tologiczne procesy plastycznosci synaptycznej. W modelu
epileptogenezy polegajacym na stymulacji kwasem kainia-
nowym, aktywnos¢ tPA wzrasta w obregbie szlaku widkien
mszystych hipokampa (mossy fiber pathway — MFP) [187].
tPA aktywuje plazminogen do plazminy, ktdra trawi sktad-
niki macierzy zewnatrzkomérkowej, takie jak proteoglika-
ny, wplywajac na wzrost zakoniczeri nerwowych, ich bocz-
nicowanie oraz reorganizacje synaps w obrgbie MFP [181],
zjawiska lezace u podstaw epileptogenezy [24]. Jest bar-
dzo prawdopodobne, ze zjawiska podobne do tych zaob-
serwowanych na modelach zwierzecych wystepuja rowniez

w organizmie cztowieka, poniewaz wykazano zwigkszo-
na ekspresje tPA w komérkach nerwowych i glejowych
w obrebie ognisk padaczkowych pacjentdw cierpiacych
na stwardnienie hipokampa, ogniskowa dysplazj¢ korowa,
stwardnienie guzowate i zwojakoglejaki [67].

O ile udziat tPA w procesach plastycznosci nie budzi juz
dzisiaj watpliwosci, o tyle mechanizm jego dziatania wciaz
pozostaje niewyjasniony. Najbardziej oczywistym mecha-
nizmem dziatania tPA jako proteazy jest degradacja ECM,
ktéra zmienia Srodowisko na bardziej podatne na zmiany
strukturalne potaczen synaptycznych, podobnie jak si¢ to
dzieje podczas ontogenezy, kiedy to rozwijajace si¢ aksony
wydzielaja tPA [150,163]. tPA konwertuje plazminogen do
aktywnej plazminy, ktora charakteryzuje si¢ szerszym za-
kresem dziatania niz tPA (tabela 1), trawiac m.in. lamining
[27,116,119] oraz proteoglikany: fosfakan, neurokan [181]
i RPTP beta (receptor-type protein tyrosine phosphatase beta,
znany réwniez pod nazwa PTP zeta) [30]. Zdaniem niekt6-
rych autoréw degradacja lamininy przez plazming reguluje
LTP [119]. Natomiast PTP zeta jest umiejscowiony w oko-
licy zakonczeri postsynaptycznych neuronéw korowych i hi-
pokampalnych [60], gdzie reguluje procesy synaptogenezy
[3], aczkolwiek brak jest dowodéw na rolg tego proteoglika-
nu jako posrednika neurotroficznych wiasciwosci plazminy.

Wsréd substratéw plazminy znajduja si¢ réwniez czastecz-
ki adhezyjne, w tym NCAM [41]. Proteoliza czasteczek
adhezyjnych mogtaby wprowadzaé nowe stosunki migdzy
komérkami oraz komérkami i Srodowiskiem i tym samym
prowadzié¢ do zmiany organizacji synaps [65].

Innym potencjalnym mechanizmem dziatania tPA jako re-
gulatora proces6éw plastycznosci synaptycznej jest doktad-
nie opisana w literaturze regulacja przekaZnictwa receptora
NMDA, jednak charakter interakcji migdzy tPA i NMDAR
wciaz jest przedmiotem debat.

tPA wydzielany przez neurony pod wplywem depolaryza-
cji bezposrednio tnie podjednostke NR1, czego efektem
jest zwigkszenie przepuszczalnosci NMDAR dla jonéw
wapnia [9,46,121]. Powyzsze zjawisko zostalo potwier-
dzone in vivo w mézgu podczas udaru niedokrwiennego
[89]. Proteoliza zachodzi w pozycji Arg-260 w obrebie
N-konicowej domeny podjednostki NR1 (NR1-ATD), po-
niewaz substytucja Arg-260 na alaning uniemozliwia za-
réowno proteoliz¢ NR1-ATD jak i wptyw tPA na przekaz-
nictwo glutaminergiczne [46]. Natomiast zablokowanie
interakcji tPA z NR1 in vivo za pomoca swoistych prze-
ciwcial przeciwko NR1-ATD uposledza niektére, ale nie
wszystkie formy pamigci zalezne od tPA, tzw. uposledzo-
ne u zwierzat typu KO [9]. Swiadczy to o tym, Ze niekt6-
re, ale nie wszystkie funkcje tPA w mézgu wymagaja pro-
teolitycznej interakcji z podjednostka NR1.

Zdaniem innych badaczy NRI1 nie jest substratem tPA
[83,99,146]. Wedlug Matysa i Stricklanda proteoliza NR1
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przez tPA wymaga obecnosci plazminogenu i jest wtérna
do proteolitycznych wtasciwosci plazminy [99]. Istotnie,
plazmina jest zdolna do bezposredniej interakcji i prote-
olizy NR1 [146] oraz przynajmniej czgSciowo odpowiada
za zmniejszenie ilosci NR1 w obrgbie hipokampa w wa-
runkach chronicznego stresu [139].

Roéwniez inne podjednostki receptora NMDA funkcjonuja
jako substraty plazminy. Proteoliza NR2A-ATD w punkcie
Lys-317 znosi hamujacy wplyw cynku na funkcje receptora
NMDA[184], ktéry w fizjologicznych warunkach jest wy-
dzielany razem z glutaminianem w czgsci presynaptycz-
nej i w sposob toniczny hamuje przekaznictwo NMDAR
w synapsach wtdkien mszystych [173]. Podobnie podjed-
nostka NR2B jest substratem plazminy, jednak interakcja
z plazmina nie tyle prowadzi do dyskretnej proteolizy, jak
to si¢ dzieje w przypadku NR1 i NR2A, co do kompletnej
degradacji NR2B [138].

Opisano wiele dziatari tPA niezaleznych od jego proteoli-
tycznej aktywnosci, m.in. aktywacja komorek mikrogle-
ju [144], ochrona neuronéw przed apoptoza [72,82] oraz
zwigkszanie tolerancji neuronéw na niedokrwienie [40].
Réwniez wptyw na funkcje receptora NMDA moze by¢
niezalezny od proteolitycznej aktywnosci tPA, ktéry wpty-
wa na wewnatrzkomorkowe szlaki sygnatowe aktywowane
przez NMDAR [101]. Podobnie, nieproteolityczna interak-
cja tPA z podjednostka NR2B jest niezbgdna do zwigksze-
nia ekspresji NR2B w przebiegu dlugotrwatego naduzy-
wania etanolu, co ma zasadnicze znaczenie w rozwinieciu
fizycznego uzaleznienia od alkoholu [138].

Inna grupa badaczy wykazata, ze plazmina wzmaga prze-
wodnictwo NMDAR w obrgbie neuronéw tylko w obec-
nosci astrocytéw, wskazujac na zjawisko komunikacji
migdzy astrocytami i neuronami (astrocyte-neuron cross-
-talk). Zdaniem autoréw plazmina aktywuje astrocytarne
receptory PAR-1, powodujac wzrost st¢zenia jondw wapnia
w astrocytach, co prowadzi do wydzielenia hipotetycznej
czasteczki, ktéra docierataby do neuronéw i wptywata na
przekaznictwo synaptyczne [94]. Wiadomo, ze zaktywo-
wane astrocyty wydzielaja wiele neuroaktywnych czynni-
kéw, m.in. glutaminian [135]. Istotnie, aktywacja astrocy-
tarnego PAR-1 powoduje wydzielenie glutaminianu, ktéry
aktywuje neuronalne NMDAR [78].

Jak juz wczesniej wspomniano, LRP jest endocytarnym re-
ceptorem tPA. Najnowsze badania wskazuja, ze interakcja
tPA z LRP pelni réwniez inne funkcje niz tylko regulacja ak-
tywnosci tego enzymu w przestrzeni zewnatrzkomorkowe;.
Okazuje sig, ze LRP1 posredniczy w aktywacji NMDAR
i zwigkszeniu jego przepuszczalnosci dla jonéw wapnia
przez tPA. Jest to niezalezne od plazminogenu, ale wymaga
proteolitycznej aktywnosci tPA [146]. Najprawdopodobnie;j
kompleks LRP1-tPA wraz z biatkiem adaptorowym PSD95
tworza mechanizm bramkujacy NMDAR, ktéry stymulu-
je dokomorkowy naptyw wapnia i nastgpujaca aktywacje
szlakéw wewnatrzkomérkowych [95].

Roéwniez wptyw tPA na L-LTP moze by¢ zwiazany z LRP,
a doktadnie z nieproteolityczng interakcja tPA z receptorem,
ktéra powoduje aktywacje PKA. Zablokowanie LRP znosi do-
datni wptyw egzogennego tPA na wzmocnienie synaptyczne
w hipokampie myszy typu KO wzgledem genu dla tPA [189].

Kolejnym mozliwym mechanizmem dziatania tPA w re-
gulacji proceséw plastycznosci synaptycznej jest kontro-
la aktywnosci czynnikéw wzrostu i réznicowania komo-
rek nerwowych: czynnika wzrostu nerwéw (nerve growth
factor — NGF) oraz neurotroficznego czynnika mézgopo-
chodnego (brain-derived neurotrophic factor —- BDNF).

System tPA-plazminogen-neuroserpina reguluje procesy
dojrzewania NGF oraz jego degradacji [23,80]. ProNGF,
plazminogen, tPA i neuroserpina sa wydzielane do prze-
strzeni zewnatrzkomoérkowej pod wptywem stymulacji neu-
ronow. tPA katalizuje przemiang plazminogenu do aktyw-
nej plazminy, ktéra konwertuje proNGF do jego dojrzalej
postaci mNGF oraz jednoczesnie aktywuje proMMP-9,
z kolei zaktywowana MMP-9 dokonuje enzymatycznej in-
aktywacji nadmiaru mNGF. Tempo przemiany jest regu-
lowane przez neuroserping, endogenny inhibitor tPA [24].
Zgodnie z tym zastosowanie inhibitora plazminy znaczaco
zmniejsza wzrost neurytéw na dtugos¢ oraz neurytogene-
z¢ indukowane przez NGF [56].

Z kolei tPA, plazminogen i proBDNF sa wspdlnie trans-
portowane wewnatrz DCG z ciala neuronu, wzdtuz jego
wypustek, do kolcéw dendrytycznych, gdzie sa wspdlnie
magazynowane i wydzielane w spos6b zalezny od aktyw-
nosci [86]. W przestrzeni zewnatrzkomérkowej plazmi-
nogen zostaje zaktywowany przez tPA do plazminy, ktéra
konwertuje proBDNF do mBDNF, jego dojrzatej postaci
[80,132]. ProBDNF i mBDNF dziataja przeciwstawnie na
potaczenia synaptyczne oraz procesy zwigzane z nabywa-
niem i wygasaniem wspomniefl. mBDNF odgrywa gtow-
na rol¢ w hipokampalnym LTP [132] oraz nabywaniu no-
wych informacji [6], podczas gdy proBDNF bierze udziat
w hipokampalnym LTD [178] oraz wygasaniu wspomnien
[6]. Dlatego uktad tPA/plazmina oraz jego inhibitory moga
wplywaé na kierunek zmian plastycznosci synaps hipo-
kampa poprzez kontrolowanie ilos§ci mBDNF i proBDNF.

Neuropsyna i jej inhibitory

Ekspresja konstytutywna neuropsyny jest ograniczona do
uktadu limbicznego oraz hipokampa [28,108]. W obrgbie
hipokampa jest umiejscowiona zaréwno zewnatrzkomor-
kowo, jak i wewnatrz neuronéw [125]. Réwniez inhibito-
ry neuropsyny, SPI3 i MUG 1, sa ekspresjonowane przez
neurony piramidowe hipokampa [70]. R6znorodna stymu-
lacja elektrofizjologiczna, taka jak kindling, LTP i stres,
zwigksza ekspresj¢ neuropsyny w obrebie hipokampa oraz
wielu innych regionach mézgu [28,58,126].

Prekursorowa posta¢ neuropsyny jest wydzielana do prze-
strzeni zewnatrzkomoérkowej, ktéra jest gléwnym maga-
zynem tej proteazy w moézgu [154]. Aktywacja proneu-
ropsyny jest zalezna od aktywnosci neuronéw i zachodzi
podczas LTP [97].

Myszy typu KO wzgledem genu neuropsyny wykazuja
zmiany morfologiczne neuronéw i synaps w obrgbie pola
CA1 hipokampa: ciata neuronéw piramidowych sa po-
wigkszone i wydtuzone, stosunek szerokosci do diugosci
jest obnizony, a liczba synaps asymetrycznych jest wy-
raZznie zmniejszona [64]. Inna grupa badaczy zaobserwo-
wata nadpobudliwo$¢ komérek hipokampa w odpowie-
dzi na stymulacj¢, a zastosowanie kwasu kainianowego
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Tabela 2. Podsumowanie funkgji proteaz serynowych w mézqu

Proteaza serynowa

Procesy, w ktore zaangazowana jest proteaza

Uktad tPA/plazminogen « E-LTPiL-LTP

« Modulowanie funkcji NMDAR
« Wzrost neurytow na dtugos¢, synaptogeneza

- Epileptogeneza

« Powstawanie uzaleznienia od substancji psychoaktywnych

« Stres

Neuropsyna « E-LTP

« Wzrost liczby neurytéw, synaptogeneza

« Epileptogeneza

Trombina + Modulowanie funkcji NMDAR

wywotato napad drgawek o znacznie cigzszym przebiegu
niz u zwierzat dzikich [34]. Zwierz¢ta te wykazuja row-
niez powazne uposledzenie fazy wczesnej LTP oraz pa-
migci przestrzennej zaleznej od hipokampa na etapie na-
bywania informacji [169].

Zewnatrzkomorkowa aplikacja rekombinowanej neuropsy-
ny wzmaga E-LTP w sposé6b zalezny od dawki. Dodatnie
dziatanie na LTP jest najbardziej widoczne przy st¢zeniu
neuropsyny 2,5 nM. Wigksze stezenia sa coraz mniej efek-
tywne, a stezenie 170 nM catkowicie zahamowato LTP [74].
Zastosowanie przeciwcial hamujacych aktywnos¢ proteoli-
tyczng endogennej nueropsyny znaczaco zmniejsza [74] lub
catkowicie hamuje E-LTP [169], co stanowi potwierdzenie
dziatania neuropsyny in vivo. Zaobserwowano rowniez, ze
dokomorowe wprowadzenie przeciwciat przeciw neuropsy-
nie hamuje proces rozniecania padaczki (kindling), ktéry
polega na poddawaniu zwierz¢cia podprogowej stymula-
cji elektrycznej, prowadzacej do obnizenia progu padacz-
kowego 1 wystgpowania spontanicznych napadéw [111].

Co wigcej, egzogenna neuropsyna wzmaga wzrost neury-
tow neurondéw hipokampalnych, zwigkszajac Srednia licz-
be neurytéw w komorce, ale nie wptywajac na ich dlugosé
[125] i jest zaangazowana w tworzenie nowych polaczen
synaptycznych [120]. mRNA neuropsyny wystepuje tak-
ze w rozwijajacym si¢ ukladzie nerwowym. Co ciekawe
zwigkszona ekspresja mRNA neuropsyny zostata zaobser-
wowana migdzy 5—10 dniem zycia myszy, czyli mniej wig-
cej w tym samym czasie, kiedy rejestrowane jest pierwsze
LTP w obrebie hipokampa [165]. Nasuwa to przypuszcze-
nie, Ze neuropsyna uczestniczy w procesie synaptogenezy
na wezesnych etapach rozwoju, dlatego KO genu tego biatka
powoduje zaburzenia morfologii i funkcji synaps i neuronéw.

Mechanizm dziatania neuropsyny wyjasniajacy powyzsze
zjawiska najprawdopodobniej jest zwiazany z proteolitycz-
nymi wlasciwosciami tego biatka, aczkolwiek jego zakres
substratowy jest dosy¢ waski. Dotad zidentyfikowano dwa
substraty neuropsyny: czasteczke adhezyjna L1lcam oraz
fibronektyne [97,154]. L1cam jest umiejscowiona w czg-
$ci presynaptycznej synaps asymetrycznych hipokampa,
a jej proteoliza zachodzi podczas aktywacji NMDAR, su-
gerujac zwiazek ze zjawiskami plastycznosci synaptycz-
nej zaleznymi od NMDAR, zwtaszcza LTP [97]. Natomiast
fibronektyna jest istotnym biatkiem ECM i ligandem in-
tegryn. Proteoliza tych oraz innych niezidentyfikowanych

jeszcze sktadnikéw ECM rearanzuje srodowisko okoto-
synaptyczne, prowadzac do powstania nowych stosunkéw
migdzy komoérkami.

Trombina i jej inhibitor PN-1

Trombina jest ekspresjonowana konstytutywnie w opuszce
wechowej, hipokampie, korze mézgowej i mézdzku [176],
a PN-1 w opuszce wechowej, prazkowiu, przodomézgowiu
podstawnym i korze mézgowej, zaréwno w obrebie astro-
cytéw jak i neuronéw [159]. Ponadto ekspresja PN-1 moze
by¢ indukowana aktywnoscig komérek nerwowych [77].

Trombina juz w bardzo niskich st¢zeniach wzmaga funk-
cje NMDAR w obregbie neuronéw piramidowych regionu
CA1 hipokampa w mechanizmie zaleznym od aktywacji
PARI, ktéry jest receptorem trombiny [50]. W wyzszych
stgzeniach trombina jest zdolna do proteolizy podjednost-
ki NR1 receptora NMDA in vitro, jednak doktadne miej-
sce proteolizy ani fizjologiczne konsekwencje tego zjawi-
ska nie sa znane [50].

Sprzeczne z powyzszymi wynikami sa doswiadczenia
prowadzone in vivo. Trombina podana do ptynu mé-
zgowo-rdzeniowego hamuje niektére funkcje NMDAR,
m.in. czucie bélu [43] oraz uposledza funkcje poznawcze
u szczuréw [104].

PN-1 jest inhibitorem trombiny. Zwierzeta typu KO wzgle-
dem genu PN-1 wykazuja zmniejszong transmisj¢ w ob-
rebie NMDAR i spadek liczby podjednostek NR1 [77],
zmniejszone LTP [88] oraz uposledzony proces wygasza-
nia wspomnieni [103]. Natomiast zwierzgta z nadekspre-
sja PN-1 maja zwigkszone LTP [88]. Co ciekawe, zaréwno
myszy z nadekspresja, jak i niedoborem tego biatka maja
obnizony prog drgawkowy [88], wskazujac, ze zaburzenia
rownowagi migdzy proteazami i ich inhibitorami prowa-
dza do uposledzenia funkcji mézgu.

Poniewaz zwiazek PN-1 z procesami plastycznosci jest
znacznie lepiej udokumentowany niz trombiny, nasuwa
si¢ przypuszczenie, ze PN-1 moze regulowaé pewne zja-
wiska w mechanizmie niezaleznym od inhibicji trombi-
ny, tak jak podczas rozwoju mézdzku, kiedy to PN-1 wig-
ze si¢ do LRP, regulujac procesy wzrostu i réznicowania
prekursoréw neuronéw ziarnistych [172]. Podsumowanie
funkcji proteaz serynowych w mézgu przedstawia tabela 2.
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Tabela 3. Klasyfikacja MMP (na podstawie [43])

Podgrupy MMP Biatka z danej podgrupy
MMP-1 (kolagenoza 1)
Kolagenazy MMP-8 (kolagenoza 2)

MMP-13 (kolagenoza 3)

Archetypowe MMP 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)

Zelatynazy

MMP-2 (zelatynaza A)
MMP-9 (zelatynaza B)

MMP wydzielnicze

MMP-11 (strome lizyna 3)
MMP-21

MMP-28 (epilizyna)

MMP aktywowane przez furyne Typ blonowy MMP

MMP-14
MMP-15
MMP-16

MT1-MMP
MT2-MMP
MT3-MMP
MMP-17 (MT4-MMP
MMP-24 (MT5-MMP
MMP-25 (MT6-MMP

AAAAAA
—— === =

Typ Il przezbtonowy MMP

MMP-23A
MMP-23B

Zelatynazy: MMP-2 i MMP-9

Typ btonowy MMP: MMP-24 (MT5-MMP)

B Peptyd sygnatowy

Domena hemopeksynopodobna
Domena btonowa

Domena cytoplazmatyczna
Region zawiasowy

Przefaczenie cysteinowe
Domena fibronektynowa typu 2

DO+ >N0000 < Propeptyd
Stromelizyny: MMP-3 ©
P O+__>A0000 y
q
Matrylizyny: MMP-7 A
DO > ;
I

<> Domena katalityczna

Ryc. 4. Budowa domenowa MMP

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej
Wiadomosci ogolne

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej sa ro-
dzina ponad 30 bialek nalezacych do grupy metcynkin.
Wigkszos¢ z nich ulega sekrecji na zewnatrz komorki,
ale do metaloproteinaz naleza takze przedstawiciele bia-
tek blonowych, ktére sa eksponowane na zewngtrznej po-
wierzchni blony komérkowej (metaloproteinazy btonowe,
membrane type — MT).

Budowa. Mechanizm dziatania. Regulacja aktywnosci
Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej pomimo

duzego zréznicowania funkcjonalnego przejawiaja pewne
podobienstwa strukturalne, co pozwolito na wyodrebnienie

podgrup, a wsréd nich kolagenazy, stromelizyny, matrylizyny,
zelatynazy i typ blonowy MMP (tabela 3). Struktur¢ domeno-
wa MMP opisywanych szerzej w tekscie przedstawia rycina 4.

Te z MMP, ktére ulegaja sekrecji na zewnatrz komoérki
maja N-terminalng sekwencje sygnalna (zwana réwniez
,.prodomeng”), ktdéra jest usuwana bezposrednio po syn-
tezie w ER. Wsrod MMP swoja budowa wyrdzniaja sie
MMP-2 i MMP-9, ktére w domenie katalitycznej zawie-
raja dodatkowo trzy tandemowe powtorzenia, podobne do
domeny typu drugiego fibronektyny. Domena ta ma zdol-
nos¢ do wiazania kolagenu i elastyny [161].

Przedstawicielki biatek btonowych (MMP-14, 15, 16,
17, 24, 25) sa zbudowane z jednotanicuchowej dome-
ny transmembranowej oraz krétkiej cytoplazmatycznej
czesci C-terminalnej (MMP-14, 15, 16, 24) lub czesci
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Tabela 4. Ekspresja MMP w mézgu cztowieka

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomdrkowej

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

Inhibitory dla metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomdrkowej

TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4

C-terminalnej bedacej miejscem zakotwiczenia glikofos-
fatydylo-inozytolu (MMP-17, MMP-25) [44].

Degradacja macierzy zewnatrzkomérkowej przez MMP jest
Scisle kontrolowana poprzez trzy wspierajace si¢ mechani-
zmy: regulacjg transkrypcji genéw, regulacje aktywacji pro-
enzymu oraz poprzez tkankowe inhibitory metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomorkowe;j (tissue inhibitor of metallo-
proteinases, cztery biatka, TIMP-1 do TIMP-4). Transkrypcja
genéw moze zostaé zainicjowana przez czynniki wzrostu,
produkty onkogenéw, estry forbolu, a takze poprzez inte-
rakcje¢ komorki z komérka, czy tez komérki z ECM [179].

Poczatkowo MMP sa utrzymywane w postaci nieaktywnych
proenzymow, czyli do swojej aktywacji wymagaja proteoli-
tycznego cigcia (usunigcia propeptydu). W postaci nieak-
tywnej proenzymu reszta cysteinowa nalezaca do regionu
propeptydu jest zwigzana z atomem cynku. Zerwanie wig-
zania cynk-cysteina poprzez aktywujace czynniki jest zwane
,.przetaczeniem cysteinowym” (cysteine switch), ktére ujaw-
nia czes$¢ katalityczna. Te dziatania prowadza do powstania
form posrednich MMP zdolnych do ciecia regionéw pro-
peptydowych poprzez autokatalize, co skutkuje uzyskaniem
petnej aktywnosci katalitycznej. Do czynnikow aktywuja-
cych MMP zaliczamy: plazming, trombing, tPA, uPA oraz
inne MMP (np. MMP-3 moze aktywowa¢ MMP-1 MMP-
3, MMP-7, MMP-8, MMP-9 i MMP-13) [131].

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej
w plastycznosci synaptycznej

Profil konstytutywnej i indukowanej ekspresji metalo-
proteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej w osrodkowym
uktadzie nerwowym rézni si¢ w zaleznosci od regionu,
typu komorki i gatunku. Ekspresja konstytutywna meta-
loproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej i ich inhibito-
row w komérkach systemu nerwowego cztowieka przed-
stawione w tabeli 4.

Sposréd wielu MMP obecnych w mézgu, najlepiej udoku-
mentowany zwiazek z procesami plastycznosci synaptycz-
nej maja MMP-9, MMP-2, MMP-3, MMP-7 i MT5-MMP.

MMP-9 i MMP-2

MMP-9 i MMP-2 naleza do grupy zelatynaz. W obrebie
domeny katalitycznej zawieraja 3 domeny typu drugiego
fibronektyny, ktére pozwalaja im na wiazanie si¢ z kolage-
nem i jego rozktad proteolityczny. Oba enzymy charakte-
ryzuja si¢ szerokim zakresem substratowym in vitro, thac
kolagen typu I, IV, V, VII, X, XI, elastyng, fibronektyne,
lamining, agrekan i witronektyng, a MMP-2 dodatkowo
brewikan i neurokan [131].

Zaréwno MMP-9 jak i MMP-2 ulegaja ekspresji w hipo-
kampie, prazkowiu, migdzymoézgowiu, srodmézgowiu,

korze czotowej i mézdzku szczura, przy czym aktywnosé
obu biatek jest najwigksza w obrgbie hipokampa [186].
MMP-2 jest silnie eksprymowana w astrocytach [1], na-
tomiast MMP-9 w neuronach, z preferencja do lokalizacji
w ciatach komorek nerwowych oraz dendrytach [168]. Z ba-
dait mézgu szczura wynika, ze zarowno MMP-9 mRNA
jak 1 samo biatko sa obecne w kolcach dendrytycznych
w obrebie synaps pobudzajacych [75,177]. Ponadto udo-
wodniono, ze MMP-9 wystepujace w synapsach jest ak-
tywne enzymatycznie [49].

Ostatnie dwie dekady przyniosty wiele doniesienl o zaan-
gazowaniu MMP-9 w procesy fizjologicznej i patologicz-
nej plastycznosci synaptyczne;j.

Po pierwsze, aktywnos¢ MMP-9 wzrasta podczas induk-
cji fazy péznej LTP [118], a zablokowanie aktywnosci
proteolitycznej tego biatka za pomoca swoistego inhibi-
tora lub przeciwcial neutralizujacych uposledza faze p6z-
na LTP w obre¢bie synaps utworzonych migdzy kolaterala-
mi Schaffera i neuronami pola CA1 hipokampa [18,118].
Wptyw MMP-9 na LTP moze by¢ zwiazany z modulowa-
niem przez MMP-9 kinetyki receptora NMDA [53], kt6-
rego aktywacja, jak wiadomo, jest niezbe¢dna do indukcji
LTP w tychze synapsach. Rowniez w obre¢bie kory przed-
czotowej zahamowanie aktywnosci MMP-9 przez TIMP-1
zapobiega powstaniu L-LTP [127].

Co wigcej, w literaturze doktadnie opisany jest wptyw
MMP-9 na morfologi¢ kolcéw dendrytycznych neuro-
néw hipokampa [107,170,175], co §wiadczy o zaangazo-
waniu tego biatka réwniez w tworzenie zmian struktural-
nych w obrebie synapsy.

Ciekawych wynikéw dostarczyty badania nad regeneracja
widkien nerwowych [32]. Regeneracja widkien po uszko-
dzeniu os§rodkowego uktadu nerwowego jest zwiazana z in-
tensywnym przeorganizowaniem srodowiska na zewnatrz
komérki. MMP-2 1 MMP-9 przyciagaja uwage szczegdlnie
ze wzgledu na zdolnos¢ do trawienia duzej liczby kompo-
nentow ECM po uszkodzeniach. Odnotowano wzrost ilosci
MMP-9 [32] po uszkodzeniu (przerwaniu) nerwéw, suge-
rujac korelacje ze stanem zapalnym, przerwaniem barie-
ry krew-moézg i degradacja neuronéw. W kolejnych bada-
niach [31] zaobserwowano, ze szczytowe poziomy MMP-9
i MMP-2 wystepuja w réznych czasach. Poziom MMP-2
zaczyna wzrasta¢ powoli po uszkodzeniu, a szczyt zosta-
je osiagnigty po siedmiu dniach. Natomiast MMP-9 osiaga
maksimum juz pierwszego dnia, a jej wzrost naklada sig
czasowo z procesami degradacji neuronéw i zapoczatkowa-
niem gliozy. Wydaje si¢, ze MMP-2 mogtaby by¢ zwiazana
z procesem powrotu do zdrowia, jej wzrost zaczyna si¢ po-
jawiac¢ po szczycie MMP-9. Badajac myszy z ablacja genu
dla MMP-9 wykazano, ze wzrost MMP-2 jest niezalezny
od MMP-9. Dane wskazuja, ze MMP-2 oraz MMP-9 moga
odgrywac rézne role w procesach uszkodzenia i naprawy,
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gdzie MMP-2 inicjowataby regeneracje aksonéw i ich wy-
dtuzanie [31]. Powyzsze wnioski sa zgodne z wynikami in-
nych doswiadczen, z ktérych wynika, ze MMP-2 moze re-
gulowa¢ wzrost neurytéw na dlugosé [52,188].

Obie zelatynazy zaangazowane sa réwniez w powstawa-
nie uzaleznienia od substancji psychoaktywnych. Zaréwno
MMP-9 jak i MMP-2 biora udziat w rozwinigciu uzaleznie-
nia od metamfetaminy [109,110], a MMP-9 takze od kokainy
[22] i morfiny [84]. Rola metaloproteinaz w tym zjawisku
moze polega¢ na regulacji wyrzutu dopaminy w jadrze p6t-
lezacym [109,110] lub interakcji z receptorem NMDA [84].

MMP-9 uczestniczy réwniez w procesach patologicznej
plastycznosci, jakim jest epileptogeneza [177]. Wskazuja
na to do§wiadczenia z uzyciem modeli zwierzgcych pa-
daczki. Zwierzg¢tom podawano wielokrotnie pentylenete-
trazol (PTZ) w dawkach podprogowych, ktére poczatkowo
nie wywolywaly atakéw drgawkowych, lecz po kilku po-
daniach u zwierzat obserwowano ataki drgawkowe, mimo
takiej samej dawki PTZ — jest to tzw. rozniecanie padacz-
ki. Udowodniono, ze po stanie drgawkowym zaréwno eks-
presja jak i aktywnos¢ MMP-9 w obrebie zakretu zgbatego
hipokampa wzrastaja, co jest zwiazane z eliminacja kolcéw
dendrytycznych. Na podstawie hodowli organotypowych
z hipokampa szczura stwierdzono, ze MMP-9 jest potrzeb-
na do tworzenia si¢ nieprawidtowych potaczen synaptycz-
nych migdzy aksonami komoérek ziarnistych hipokampa,
aich dendrytami [177]. Ten nieprawidtowy proces synap-
tyczny prowadzi do powstania petli pobudzajacych sprze-
zen zwrotnych, co wydaje si¢ mie¢ istotny udzial w po-
wstawaniu ognisk padaczkowych [8,164].

Myszy pozbawione genu MMP-9 sa mniej podatne na wy-
wotanie padaczki, a intensywno$¢ zaniku kolcéw jest u nich
mniejsza. Natomiast szczury transgeniczne z nadekspre-
sja MMP-9 w neuronach sa bardziej podatne na ,,roznie-
canie” padaczki [177].

Jak dotad, mechanizm molekularny dziatania MMP-9 na
synaps¢ pozostaje stabo poznany. Sposréd mnogosci po-
tencjalnych substratéw, zidentyfikowano dwa biatka, kt6-
rych trawienie moze mie¢ zwiazek z synaptyczna funkcja
(funkcjami) tego enzymu: B-dystroglikan [105] i telence-
faling ICAM-5) [170]. Réwniez laminina wydaje si¢ kan-
dydatem na synaptyczny substrat MMP-9: jest substratem
MMP-9 in vitro [161], trawiona przez tPA w zjawiskach
plastycznosci [129], a wiadomo, ze tPA moze by¢ akty-
watorem MMP-9 [161]. Wiadomo takze, ze MMP-9 dzia-
ta w powiazaniu z integryna B1 [105,106,107,117], przy
czym prawdopodobne sa dwie mozliwosci:

 integryna oddziatuje z ktéryms z substratéow MMP-9

albo
* integryna jest receptorem MMP-9.

Wykazano, ze wptyw MMP-9 na morfologi¢ kolcéw den-
drytycznych oraz na ruchliwos¢ receptora NMDA sa zalez-
ne od integryny B1 [106,107]. Innym kandydatem na sy-
naptyczny receptor MMP-9 jest CD44. Badania komorek
raka piersi wykazaty, ze CD44 moze zakotwicza¢ MMP-
9 przy powierzchni blony komdérkowe;j [47]. Inne obserwa-
cje wskazuja na Scislg kolokalizacjg CD44 i MMP-9 w mé6-
zgu (Dzwonek i1 wsp., w przygotowaniu). Niewykluczone,
ze integryna B1 i CD44 wspétdziataja w wigzaniu MMP-9

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

MMP-3

MMP-3 jest eksprymowana w obrgbie formacji hipokam-
pa i wzrasta podczas reaktywnej synaptogenezy nastgpu-
jacej po uszkodzeniu mézgu [71], a takze pod wptywem
uczenia w zadaniu biernego unikania [128] oraz habituacji
[180]. Natomiast trening w labiryncie Morrisa powoduje
wzrost poziomu zaréwno MMP-3 jak i MMP-9 [102]. Co
wigcej, zahamowanie aktywnosci tych enzymow zmienia
LTP i zmniejsza zdolnos¢ szczuréw do uczenia si¢ w la-
biryncie Morrisa [102].

Mimo doniesiefl na temat udziatu MMP-3 w plastycznosci
synaptycznej i formowaniu si¢ pamigci doktadny mechanizm
tych zjawisk pozostaje niejasny. Biorac pod uwage zdolnosé
MMP-3 do cigcia czasteczek ECM, sugeruje sig, ze moze
ona wplywac na plastyczno$¢ synaptyczng poprzez rearan-
zacje macierzy zewnatrzkomérkowej w okolicy synapsy.
Istotnie, zakres substratowy MMP-3 jest szeroki i obejmu-
je agrekan, lamining, fibronektyng, kolagen typu II, III, IV,
V, IX, X, XI, entaktyng, perlekan, tenascyng, witronektyne,
fibrynogen i elastyng [131]. Proces rearanzacji macierzy ze-
wnatrzkomorkowej wystepujacej w okolicy synapsy mogtby
by¢ regulowany przez aktywacje receptoréw NMDA — ak-
tywacja MMP-3 w tkance nerwowej podczas indukcji sy-
naptogenezy w wyniku urazu jest zalezna od aktywacji re-
ceptoréw NMDA [71]. Inna mozliwoscia jest bezposrednie
oddziatywanie MMP-3 z receptorami NMDA wystepujacy-
mi w blonie synaptycznej. Wykazano, ze podjednostka NR1
receptora NMDA jest substratem MMP-3. Proteoliza NR1
nast¢puje w miejscu wiazania glicyny i zalezy od aktywacji
receptora [136]. MMP-3 mogtoby réwniez dziata¢ na synap-
sy posrednio, dzigki zdolnosci do aktywacji MMP-9 [161]

Najnowsze badania wskazuja, ze MMP-3 moze réwniez
cig¢ a-synukleing [29]. Interakcja MMP-3 z synukleina
w komoérkach dopaminergicznych moze mie¢ zasadnicze
znaczenie w patogenezie choroby Parkinsona.

MMP-7

Kolejna opisana w kontekscie plastycznosci metalopro-
teinaza jest MMP-7. MMP-7 nie ma C-koricowej domeny
hemopeksynowej przez co enzym ten jest mniej podatny
na wigzanie i inhibicje przez endogenne inhibitory MMPs
(TIMPs). Poza tym MMP-7 ma wzglednie szeroki zakres
substratéw i tnie fibronektyng, lamining, kolagen typu IV,
V, IX, X, XI, zelatyng, agrekan, entaktyne, tenascyng, vi-
tronektyng i fibrynogen [131]. Rola MMP-7 w procesach
plastycznosci polega na modulowaniu czynnosci zaréowno
czgsci pre- jak i postsynaptyczne;j.

Wpltyw MMP-7 na czg$¢ postsynaptyczna polega na mo-
dyfikowaniu funkcji receptora NMDA [167]. Wykazano, ze
MMP-7 tnie podjednostke NR1 receptora NMDA z utwo-
rzeniem N-koricowego fragmentu. Takze wyrzut jonéw
wapnia zalezny od NMDA ulega istotnemu ostabieniu pod
wplywem MMP-7 [167].

MMP-7 zmienia strukture i funkcje zakoficzenia presynap-
tycznego. Po potraktowaniu hodowli neuronéw MMP-7
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zmniejszeniu ulegla dlugos¢ aktywnej strefy presynap-
tycznej oraz powierzchnia zakoiczenia presynaptyczne-
go. Co wigcej, rozmiar pecherzykéw synaptycznych byt
wigkszy w poréwnaniu z grupa kontrolna, ich liczba zo-
stala zredukowana, pegcherzyki byty rzadziej upakowane
w zakoniczeniu synaptycznym. Wreszcie chroniczne po-
dawanie MMP-7 prowadzito do atrofii synaptycznej, wia-
czajac w to zmniejszenie zakoniczen i zmniejszenie licz-
by pgcherzykéw, co zostato uwidocznione w mikroskopie
elektronowym. Te badania sugeruja, ze MMP-7 jest poten-
cjalnym modulatorem przemian pgcherzykéw synaptycz-
nych i ultrastruktury synaptycznej [166].

Co wigcej, MMP-7 indukuje transformacje dojrzatych, krét-
kich grzyboksztattnych kolcéw do diugich, cienkich, przypo-
minajacych filopodia niedojrzatych kolcéw. Zmianom towarzy-
szyta redystrybucja F-aktyny z kolca do trzonu dendrytu. Tak
wigc MMP-7 moze wplywa¢ na morfologi¢ dojrzatych kol-
cow dendrytycznych i przez to na stabilnos$¢ synaptyczna [11].

MT5-MMP

MTS5-MMP jest szczegdlnie interesujaca, poniewaz
w przeciwienstwie do innych blonowych MMP, wystepuje

PiSmiENNICTWO

w dwoch postaciach: zwiazanej z btona komérkowa i roz-
puszczalnej [140]. W poréwnaniu do wczesniej opisanych
metaloproteinaz, MT5-MMP charakteryzuje si¢ dos¢ wa-
skim zakresem substratowym i tnie fibronektyne, zelaty-
ne i proteoglikany [131] oraz kadheryny [111].

W obrebie osrodkowego uktadu nerwowego MTS5-MMP ule-
ga ekspresji w hipokampie i mézdzku [68,153], z preferen-
cja do lokalizacji w obrebie neuronéw [61] i synaps [112].

MT5-MMP odgrywa gtéwna role podczas rozwoju uktadu
nerwowego [68,87,140], natomiast w dojrzalym uktadzie
nerwowym inicjuje wydtuzanie aksonéw [61]. Wykazano,
ze rozpuszczalna posta¢é MTS5-MMP moze si¢ wiazaé z ABP
(AMPA receptor binding protein) w obrebie zaggszczenia
postsynaptycznego [112]. Ta interakcja prowadzi niejako
do nakierowania aktywnosci proteolitycznej MT5-MMP
w okolice synapsy, gdzie uczestniczy w regulacji kierunku
wzrostu poprzez przebudowe lokalnego srodowiska [112].
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