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Streszczenie

  Metaloproteinazy macierzowe (MMP – matrix metalloproteinases) wchodzą w skład licznej ro-
dziny wielodomenowych cynkowych endopeptydaz. Należą one do głównych enzymów proteoli-
tycznych trawiących komponenty macierzy pozakomórkowej oraz liczne molekuły na powierzch-
ni komórek, uczestnicząc przez to w wielu procesach fi zjologicznych, takich jak apoptoza czy 
angiogeneza. Metaloproteinazy są również zaangażowane w patogenezę wielu chorób, takich 
jak np. artretyzm czy nowotwory. Opracowanie skutecznych inhibitorów oraz poznanie mecha-
nizmów ich działania może mieć istotny wpływ na strategie terapeutyczne.

 Słowa kluczowe: metaloproteinazy • enzymy proteolityczne • MMP • macierz pozakomórkowa • nowotwory • 
choroby autoimmunologiczne • kolagenazy • migracja komórek

Summary

  Matrix metalloproteinases (MMPs) belong to a large family of multidomain zinc endopeptidases. 
They are one of the most important proteolitic enzymes which digest components of the extra-
cellular matrix and abundant macromolecules on cell surface and take part in many physiologi-
cal processes, such as apoptosis or angiogenesis. MMPs are also engaged in the pathogenesis of 
many diseases such as arthritis and cancer. The development of effective inhibitors and discove-
ry of their mechanisms of action can have signifi cant infl uence on therapeutic strategy.
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WSTĘP

Macierzowe metaloproteinazy należą do super rodziny wie-
lodomenowych enzymów proteolitycznych zawierających 
w charakterystycznym dla nich centrum katalitycznym jon 
cynku. Są one wydzielane w postaci proenzymu poza ko-
mórkę lub pozostają związane z błonami komórkowymi. 
Pierwszą poznaną metaloproteinazą była odkryta w ogonie 
kijanki kolagenaza 1 (MMP-1). O przynależności do gru-
py metaloproteinaz MMP decyduje homologia konserwa-
tywnych sekwencji obecnych w MMP-1, takich jak cyste-
inowy przełącznik PRCGXPD w propeptydzie zymogenu 
(proMMP) oraz sekwencji HEXGHXXGXXH wiążącej 
cynk w miejscu katalitycznym [16]. Drugą grupą enzymów 
należącą do super rodziny macierzowych metaloproteinaz 
są blisko spokrewnione z MMP enzymy ADAM (A disin-
tegrin and metalloproteinases), które różnią się od MMP 
budową czwartorzędową. Zawierają one dodatkowe dome-
ny i mają konserwatywne motywy charakterystyczne dla 
propeptydu oraz domeny katalitycznej MMP-1 [9].

METALOPROTEINAZY (MMP)

Według obecnego stanu wiedzy rodzina macierzowych me-
taloproteinaz MMP to 21 enzymów podzielonych na pod-
grupy różniące się nieznacznie strukturą czwartorzędową 
oraz swoistością substratową. Jednak podział ten jest do-
konywany na podstawie nieostrych kryteriów, co jest przy-
czyną pewnych dowolności w nazewnictwie tej grupy en-
zymów. Listę MMP przedstawiono w tabeli 1.

W piśmiennictwie spotyka się różne nazwy metaloprote-
inaz. Istnieje podział MMP na podgrupy zgodnie z kryte-
rium ich budowy oraz swoistością. Wszystkie MMP za-
wierają: propeptyd i wchodzący w jego strukturę peptyd 
sygnałowy kierujący je do miejsc docelowych i domenę 
katalityczną.

Matrylizyny

Matrylizyny są najmniejszymi członkami MMP. 
Charakteryzują się brakiem domeny hemopeksyny [27]. 
Nazywane są także endometaloproteinazami (MMP-1, 
MMP-7). Poza makrocząsteczkami macierzy pozakomór-
kowej (ECM) ich substratami są cząsteczki obecne na po-
wierzchnii komórki Fas-ligand, pro-TNF czy E-kadheryna, 
przez co uczestniczą m.in. w takich procesach fi zjologicz-
nych, jak np. apoptoza komórki [29].

Kolagenazy

Do tej grupy należą MMP-1,-8,-13. W odróżnieniu od ma-
trylizyn zawierają one domenę hemopeksyny oraz giętki 
łącznik spajający ją z domeną katalityczną. Substratami 
tej grupy enzymów są kolageny typu I, II, III, V oraz IX. 
Cechą charakterystyczną tych enzymów jest zdolność do 
hydrolizowania superhelisy kolagenowej w około ¾ dłu-
gości łańcucha między Gly775 – Ile776 a1 łańcucha i Gly775 
– Leu776 2 [3]. Prawdopodobnie zdolność tę zawdzięczają 
domenie hemopeksyny.

Stromelizyny

Dwa enzymy należące do tej grupy (MMP-3, MMP-10) wyka-
zują tą samą swoistość substratową, przy czym MMP-3 cha-
rakteryzuje większa efektywność proteolityczna [29]. Oprócz 
hydrolizy komponentów ECM, MMP-3 aktywuje liczne zy-
mogeny MMP (proMMP), jej obecność jest konieczna do 
aktywacji MMP-1 [25]. MMP-11 (inna nazwa to stromelizy-
na), jednak ze względu na różnice w swoistości substratowej 
zaliczana jest ona grupy „pozostałych MMP” [29].

Gelatynazy

Należące do tej grupy enzymy (MMP-2 oraz MMP-9) cha-
rakteryzują się występowaniem w domenie katalitycznej mo-
tywu złożonego z trzech modułów typu II fi bronektyny oraz 
dużej swoistości substratowej względem zdenaturowanego 
kolagenu i żelatyny [4]. Swoistość substratową zawdzięczają 
one insertowi fi bronektyny, który wiąże się do żelatyny oraz 
lamininy [4]. Ponadto, MMP-2 hydrolizuje wiązania peptydo-
we w I, II oraz III typie kolagenu [2]. Wykazano, że brak ak-
tywnej MMP-2 u myszy prowadzi do zaburzeń rozwoju kości 
w związku z czym zasugerowano, że jest ona istotnym czyn-
nikiem biorącym udział w procesie osteogenezy [12].

Błonowe MMP

Do błonowych MMP należy sześć enzymów podzielonych 
na dwie grupy. Do grupy pierwszej należą makrocząsteczki 
należące do typu I białek błonowych. Są to MMP-14,-15,-16 
i -24. Do grupy drugiej (MMP-17 i -25) należą białka po-
łączone z GPI (glikofosfatydyloinozytolem). Wszystkie, 
z wyjątkiem MMP-17, biorą udział w aktywacji proMMP-
2 [29]. Substratami tych enzymów są także liczne kompo-
nenty ECM. Wykazano, że MMP-14 jest istotnie zaanga-
żowana w procesie angiogenezy [21].

 Wykaz skrótów: MMP – macierzowe metaloproteinazy (matrix metalloproteinases); TIMP – tkankowy inhibitor 
metaloproteinaz (tissiu inhibitor of metalloproteinases); GPI – glikofostatydyloinozytol 
(glycosylphosphatidyloinositol); IGF – insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor); 
PDEF – czynnik pochodzący z nabłonka barwnikowego siatkówki (pigment epithelium-derived 
factor); ECM – macierz pozakomórkowa (extra cellular matrix).

Ryc. 1.  Zestawienie sekwencji aminokwasów 
w konserwatywnych motywach domen 
katalitycznych MMP; korzystano z programu 
Clustal X. Sekwencje pobrano z bazy danych 
SwissPDB
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„Pozostałe MMP”

Siedem z 21 enzymów należących do rodziny MMP nie 
zostało przypisanych do żadnej z powyższych grup: me-
taloelastaza jest głównie ekspresjonowana w makrofa-
gach i odpowiada za zdolność do migracji [24]. MMP-19, 
odkryto w naczyniach krwionośnych błony maziowej 
pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów [13]. 
Enemelizyna (MMP-20) hydrolizująca amelogeninę 
jest umiejscowiona głównie na nowo powstałym szkli-
wie, a brak tego enzymu wywołuje problemy związane 
z jego prawidłowym rozwojem [14]. MMP-23 wystę-
puje głównie w tkankach rozrodczych. Charakteryzuje 
się brakiem przełącznika cysteinowego w prodomenie 
i brakiem domeny hemopeksyny oraz występowaniem 
bogatej w cysteinę domeny położonej tuż za motywem 
immunoglobulinopodobnym [28]. Epilizyna MMP-28 
występuje głównie w keratynocytach. Sugeruje się, 
iż bierze ona udział w procesie hemostazy oraz goje-
niu ran [15].

STRUKTURA MMP

Krystalografi a rentgenowska oraz jądrowy rezonans ma-
gnetyczny (NMR), pozwalają ustalić trzecio- i czwartorzę-
dową strukturę licznych metaloproteinaz MMP.

MMP są enzymami wielodomenowymi, zbudowanymi co 
najmniej z domeny katalitycznej i prodomeny (wyjątkiem 
jest MMP-23). Poza tymi dwoma domenami najczęściej 
występującymi elementami budowy MMP jest domena 
hemopeksyny oraz elastyczny łącznik łączący ją z dome-
ną katalityczną.

Domena katalityczna

Domena katalityczna jest odpowiedzialna za aktywność 
proteolityczną enzymu, jest zbudowana z pięciu b wstążek 
(dla ułatwienia ponumerowanych od I do V, zaczynając od 
leżącej najbliżej N-końca), trzech a helis (oznaczonych od 
A do C, zaczynając od leżącej najbliżej N-końca) oraz łą-
czących je pętli. W domenie znajduje się jeden katalityczny 
i jeden strukturalny jon cynku i przeważnie trzy jony wap-
niowe. Miejsce aktywne znajduje się na powierzchni en-
zymu w bruździe dzielącej domenę na dwie podjednostki 
„dolną” – mniejszą oraz „górną” – większą. Podjednostka 
górna zawiera pięć „wysoce poskręcanych” b wstążek 
okrążonych przez trzy znajdujące się na powierzchni pętle 
oraz dwie z trzech a helis (A i B). Wszystkie poza jedną 
(b wstążką oznaczoną numerem IV) są skierowane w tym 
samym kierunku. Miejsce wiązania substratu jest utworzo-
ne przez wstążkę IV, helisę B oraz pętlę rozciągającą się za 
helisą B. W miejscu aktywnym jon cynku koordynowany 

MMP E.C.No Nazwa potoczna Substrat

MMP-1 3.4.21.32 kolagenaza kolagen typ I, II, III, V, VII, VIII i X

MMP-2 3.4.24.B7 gelatynaza kolagen typ I, IV, V, VII, X oraz żelatynę i elastynę

MMP-3 3.4.24.17 stromelizyna 1, proteoglikanaza elastyna, proglikany, agrekany, żelatyna, proMMP-1,-8,-9

MMP-7 3.4.24.23 matrylizyna, metaloendopeptydaza kolagen typ IV, glikoproteiny, żelatyna

MMP-8 3.4.24.34 kolagenaza 2 kolagen typ I, II, III I V

MMP-9 3.4.24.35 gelatynaza B kolagen typ IV żelatyna, laminan

MMP-10 3.4.24.22 stromelizyna 2 kolagen typ I, II, III, V

MMP-11 3.4.24.B3 stromelizyna 3 laminan, inhibitor 1 proteinazy, antytrypsyna

MMP12 3.4.24.65 elastaza, MME elastyna

MMP13 3.4.24.B4 kolagenaza 3 kolagen typ I, II, III, IV, V, IX, X i XI, żelatyna, laminan

MMP-14 3.4.24.80 MT1-MMP kolagen typ I, II, III, żelatyna, laminan agrekany, proMMP-2,-13

MMP-15 3.4.24.B5 MT2-MMP kolagen typ I, II, III, żelatyna, proMMP-13

MMP-16 brak MT3-MMP kolagen typ I, II, laminan, proMMP-2,-13

MMP-17 brak MT4-MMP fi bronektyna, fi bryna, żelatyna

MMP-18 brak kolagenaza 4, Xenopus

MMP-19 brak RASI 1

MMP-20 3.4.24.B6 enamelizyna amelagenina, agrekany

MMP-23 brak CA-MMP

MMP-24 brak MT5-MMP proMMP-2,-13

MMP-25 brak MT6-MMP proMMP-2

MMP-26 3.4.24.B7 matrylizyna, endometaza

Tabela 1. Wykaz MMP
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jest przez trzy histydyny. Za odpowiednią strukturę wokół 
jonu cynku katalitycznego odpowiada motyw „Met-turn”. 
Czwartym ligandem katalitycznego cynku jest cząstecz-
ka wody. W przestrzeni w jakiej domena katalityczna zo-
stała przedstawiona na ryc. 3 substrat wiąże się z lewej do 
prawej strony zaczynając od N-końca do C-końca w taki 
sposób, że grupa karbonylowa substratu będąca nową gru-
pą tworzącą C-koniec oddziałuje z cynkiem katalitycznym 
zastępując cząsteczkę wody [16].

Swoistość substratowa metaloproteinaz w dużej mierze jest 
determinowana przez miejsce aktywne enzymu. Szczególnie 
istotna jest tutaj kieszeń swoistości zwana kieszenią S1’, która 
znajduje się „na prawo” od cynku katalitycznego. Oddziałuje 
ona z łańcuchami bocznymi aminokwasów, które po hydro-
lizie wiązania znajdą się na N końcu trawionego fragmen-
tu białka [5]. Mechanizm reakcji katalitycznej jest podobny 
do innych enzymów zawierających jon cynku w miejscu ak-
tywnym, takim jak np. karboksypeptydaza A. Mechanizm 
reakcji przebiega poprzez aktywację cząsteczki wody będą-
cej czwartym ligandem cynku. Dzięki bliskości reszty kwasu 
glutaminowego w miejscu katalitycznym, cząsteczka wody 
nabiera cech grupy hydroksylowej OH–. Drugim etapem re-
akcji jest nukleofi lowy atak zaktywowanej cząsteczki wody 
na węgiel karbonylowy rozszczepianego wiązania peptydo-
wego, z jednoczesnym przeniesieniem protonu z zaktywowa-
nej cząsteczki wody na kwas glutaminowy. W jego wyniku 
powstaje ujemnie naładowany tetraedryczny produkt przej-
ściowy. W następnym etapie następuje przeniesienie protonu 
z grupy -COOH kwasu glutaminowego na grupę NH wiąza-
nia peptydowego, co powoduje rozerwanie wiązania peptydo-
wego i opuszczenie miejsca aktywnego przez substrat.

Prodomena

Prodomena zawiera propeptyd utrzymujący enzym w po-
staci nieaktywnej (zymogen proenzym, pro MMP). Jak 

dotąd opisano struktury prodomen MMP-1, -2, -3 oraz -9. 
Domena jest zbudowana z trzech a helis połączonych ela-
stycznymi pętlami narażonymi na autoprotolizę. W przy-
padku MMP-1 oraz MMP-2 rejon hydrolizy znajduje się 
między pierwszą i drugą helisą. Za trzecią helisą znajdu-
je się konserwatywny motyw związany z przełącznikiem 
cysteinowym, który tworzy czwarty ligand w zymogenie 
(jest to przyczyna braku aktywności białka). Prodomena 
zakrywając miejsce wiązania substratu S3’ do S2 two-
rzy pięć wiązań wodorowych. Jej położenie jest odwrot-

Ryc. 2.  Prometaloproteinaza 2; kolorem pomarańczowym zaznaczono 
prodomenę, zielonym domenę katalityczną, a żółtym domenę 
hemopeksyny. Ilustrację wykonano za pomocą programu Swiss 
PDB. Współrzędne struktury pobrano z bazy danych PDB.org

A

B

Ryc. 3.  Katalityczna domena metaloproteinazy 1, MMP-1. A – domena 
katalityczna w sposób uwidaczniający położenie względem 
siebie poszczególnych a helis oraz b wstążek. N – koniec 
zaznaczony kolorem niebieskim, uwidoczniono też położenie 
cynku katalitycznego. B – powierzchnia MMP -1, kolorem 
żółtym oznaczono miejsce aktywne, a kolorem czerwonym cynk 
katalityczny. Korzystano z programu Swiss PDB. Współrzędne 
struktury pobrano z bazy danych PDB.org
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ne względem substratu, tzn. wiąże się z prawej do lewej 
strony zaczynając od N-końca (ryc. 4). Cynk katalityczny 
jest stabilizowany przez resztę Cys92 oraz mostek solny 
utworzony pomiędzy Arg91 i Asp96. Kieszenie S1’ oraz 
S2’ nie są obsadzone przez prodomenę [16].

Domena hemopeksyny

Domena hemopeksyny swą nazwę zawdzięcza analogii se-
kwencji do hemopeksyny – białka wiążącego i transportu-
jącego hem. Domena hemopeksyny ma kształt elipsoidal-
nego dysku złożonego z czterech symetrycznie ułożonych 
części powstałych z b wstążek. Tylko MMP-7, -26 i -23 nie 
zawierają tej domeny, metaloproteinaza MMP-12 traci do-
menę hemopeksyny krótko po aktywacji i nie ma to wpływu 
na jej aktywność [16]. Jednak wykazano, że w niektórych 
przypadkach jest ona istotna do prawidłowego rozpoznania 
substratu a w podrodzinie kolagenaz jest ona konieczna, aby 
mógł zaistnieć proces trawienia superhelisy kolagenowej. 
Sama domena katalityczna nie jest w stanie hydrolizować 
kolagenu, jest natomiast możliwe trawienie „żelatynopo-
dobnych” peptydów [17]. Inną ważną funkcją tej dome-
ny jest zdolność do wiązania tkankowego inhibitora meta-
loproteinaz TIMP (tissiu inhibitor of metalloproteinases) 
przez MMP-9. Wykazano również, że jest ona istotna do 
aktywacji proMMP-2 [29]. W niektórych metaloproteina-
zach wykryto obecność w domenie hemopeksyny jonów 
wapnia, sodu i chloru w centralnym kanale, co sugeruje, iż 
mogą one brać udział w stabilizacji enzymu [7].

„Elastyczny łącznik”

Domena katalityczna jest połączona z domeną hemopek-
syny przez elastyczny łącznik zbudowany z 15–65 ami-
nokwasów. Jest on istotnym składnikiem utrzymującym 
stabilną strukturę cząsteczki enzymu, ale i też wydaje się 
mieć istotne znaczenie przy degradacji niektórych sub-
stratów metaloproteinaz, takich jak np. kolagen przez ko-
lagenazy, gdzie wymagana jest współpraca jednostki kata-
litycznej z jednostką hemopeksyny. Niedawno wykazano, 

że sam łącznik może uczestniczyć w wiązaniu się z kola-
genem i ułatwiać jego degradację [26].

AKTYWACJA PROMMP

Jak już wcześniej wspomniano MMP są syntetyzowane w po-
staci nieaktywnych zymogenów (proMMP). Aktywacja MMP 
odbywa się przez usunięcie prodomeny, w wyniku czego na-
stępuje odsłonięcie miejsca aktywnego enzymu. MMP mogą 
być aktywowane przez inne proteazy lub czynnikami chemicz-
nymi np. HgCl

2
, utleniony glutation, SDS. Także niskie pH 

oraz podwyższona temperatura prowadzą do aktywacji MMP. 
Większość z tych perturbentów działa poprzez zakłócanie od-
działywań cysteina – cynk katalityczny w obrębie przełączni-
ka cysteinowego. Badania nad aktywacją proMMP-3 za po-
mocą związków rtęci wykazały, iż początkowo jest to proces 
raczej intramolekularny niż intermolekularny, w wyniku któ-
rego dochodzi do inicjującej aktywację hydrolizy w propepty-
dzie. W następnym etapie w wyniku oddziaływań z wygene-
rowanym stanem pośrednim następuje usunięcie propeptydu 
i odsłonięcie miejsca aktywnego [19].

Proteolityczna aktywacja MMP w wielu przypadkach jest 
procesem wielostopniowym. Początkowy atak proteolitycz-
ny odbywa się na eksponowaną pętlę znajdującą się mię-
dzy drugą a pierwszą helisą w prodomenie, w specyfi cznym 
miejscu (bait region). W wyniku tego następuje usunięcie 
części propeptydu i potem prawdopodobnie dochodzi do de-
stabilizacji pozostałej części prodomeny. Zakłócone zostają 
oddziaływania między przełącznikiem cysteinowym a cyn-
kiem znajdującym się w miejscu aktywnym i dochodzi do 
wewnątrzcząsteczkowych zmian prowadzących do powsta-
nia częściowo aktywnego stanu przejściowego, który ulega 
autoaktywacji przez usuniecie fragmentu prodomeny.

Proteolitycznie MMP aktywują inny enzym z tej rodziny 
i plazminę, która aktywuje między innymi proMMP-1,-3,-9, 
-10 i -13 [20].

Aktywacja wewnątrzkomórkowa

Mimo iż większość MMP aktywowanych jest poza komór-
ką wykazano, że część z nich aktywowana jest wewnątrz-

Ryc. 4.  Prodomena (kolor ciemnoniebieski) z domeną katalityczną MMP 
– 2; zaznaczono także Cys 92. Korzystano z programu Swiss PDB. 
Współrzędne struktury pobrano z bazy danych PDB.org

Ryc. 5.  Domena hemopeksyny MMP-9; korzystano z programu Swiss PDB. 
Współrzędne struktury pobrano z bazy danych PDB.org
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komórkowo w aparacie Golgiego. Należą do nich MMP, 
które zawierają swoistą sekwencję znajdującą się przy koń-
cu C-prodomeny (furin recognition sequence) KX(R/K)R. 
MMP-1 była pierwszą metaloproteinazą, w której wykry-
to tę sekwencję oraz stwierdzono aktywację wewnątrzko-
mórkową, oprócz niej podobną sekwencję mają wszystkie 
błonowe MMP oraz MMP-21.

Aktywacja proMMP-2 na powierzchni komórkowej

Inną jest aktywacja zachodząca na powierzchni komórki 
przez transbłonowe MMP (MT-MMP). Przykładem enzy-
mu aktywowanego w ten sposób jest proMMP-2, proces ten 
zachodzi pod wpływem jednej z sześciu MT-MMP z wyjąt-
kiem MT4-MMP (MMP-17). Szczególnie dobrze poznano 
aktywację przez MT1-MMP. Wyjątkowość tego procesu 
polega na tym, iż wymagany jest tutaj tkankowy inhibitor 
metaloproteinaz TIMP-2 (tissiu inhibitor of metalloprote-
inases). Proces ten zachodzi wielostopniowo, w pierwszym 
etapie następuje dimeryzacja MT1-MMP, następnie w tak 
powstałym kompleksie do jednego z monomerów wiąże się 
TIMP-2 w taki sposób, że jego N koniec wiąże się z miej-
scem aktywnym jednej z MT-MMP. Drugi pozostaje wolny 
i tak powstały kompleks staje się receptorem proMMP-2, 
który wiąże się poprzez oddziaływanie domeny hemopek-
syny z częścią C-końcową TIMP-2. Powstały kompleks, 
tj. MT1-MMP-TIMP-2-proMMP-2 przyjmuje konforma-
cję, w której prodomena z proMMP-2 może być narażo-
na na atak proteolityczny ze strony drugiej (niezwiązanej 
z TIMP wchodzącej w skład dimeru MT1) MMP prowa-
dząc do proteolitycznej aktywacji enzymu. Alternatywny 
sposób aktywacji zakłada najpierw powstanie kompleksu 
TIMP-2-proMMP-2, a dopiero w następnym etapie wiąza-
nie tak powstałego kompleksu do MT1-MMP i jego dime-
ryzację [29]. Ponadto wykazano, że aktywacja proMMP-2 
przez MT2-MMP jest niezależna od TIMP-2. Wykazano 
również, że TIMP-4 wiąże się do domeny hemopeksy-
ny proMMP-2, oraz że inhibituje MT1-MMP, ale nie ma 
wpływu na aktywację proMMP-2 [29].

ENDOGENNE INHIBITORY MMP

TIMP (tissiu inhibitor of metalloproteinases), są endogen-
nymi białkowymi inhibitorami metaloproteinaz. Dotąd od-
kryto u kręgowców inhibitory z rodziny TIMP odpowied-
nio od TIMP-1 do TIMP-4, ich ekspresja jest kontrolowana 
podczas rozwoju i różnicowania tkanek. Często w warun-
kach patologicznych, w których obserwuje się wzrost ak-
tywności MMP, jednocześnie spada poziom TIMP bezpo-
średnio odpowiedzialnych za aktywność MMP.

Struktura TIMP

Masa TEMP waha się 21-29 kDa, są one zbudowane 
z dwóch podjednostek (domen), N-końcowej oraz C-koń-
cowej, mających odpowiednio po około 125 i 65 amino-
kwasów, w każdej podjednostce występują po trzy pary 
konserwatywnie usytuowanych mostków disiarczkowych 
[18]. Kompletna struktura TIMP-1 oraz mechanizm inhi-
bicji TIMP-1-MMP-3 zostały poznane dzięki wykorzysta-
niu technik krystalografi i rentgenowskiej. Ogólny kształt 
TIMP przypomina klin, który podobnie jak substrat wnika 
w miejsce aktywne enzymu. Głównym miejscem wiązania 
się TIMP-2 z MMP jest N-końcowa domena. Szczególną 

rolę odgrywają reszty czterech pierwszych aminokwasów 
N-końcowej domeny, które są odpowiedzialne za oddziały-
wania z miejscem aktywnym enzymu. Aminokwasy pierw-
szy i trzeci są silnie konserwatywnymi cysteinami, które 
tworzą wewnątrzłańcuchowy mostek disiarczkowy, a po-
nadto reszta Cys 1 bierze udział wraz z grupą karbonylo-
wą oraz a-aminową końca N w chelatowaniu cząsteczki 
cynku katalitycznego w taki sposób, że nie może dojść do 
aktywacji cząsteczki wody [16].

Swoistość TIMP

Inhibitory z rodziny TIMP hamują wszystkie testowa-
ne MMP. Wyjątkiem jest TIMP-1, który nie hamuje 
MT1-MMP. Spośród wszystkich czterech inhibitorów 
wyróżnia się TIMP-3, który jest efektywniejszym inhibi-
torem dla ADAM-17 (TACE), ADAM-10 oraz ADAM-12, 
niż dla MMP [16].

Inne funkcje TIMP

Poza hamowaniem aktywności enzymów wykazano tak-
że wiele innych właściwości biologicznych TIMP. TIMP-1 
i TIMP-2 mają właściwości promotora wzrostu komórek. 
TIMP-1 wykryto m.in. w jądrach fi broblastów oraz na po-
wierzchni komórek raka piersi MCF-7 [22]. TIMP-2 ha-
muje wzrost komórek śródbłonka indukowanych przez za-
sadowy czynnik wzrostu fi broblastów [1]. TIMP-3 z kolei 
ma właściwości proapoptotyczne, prawdopodobnie stabi-
lizuje strukturę komórkowego receptora TNF-a i Fas [8], 
natomiast TIMP-1 oraz TIMP-2 wykazują właściwości an-
tyapoptotyczne [6].

Inne białkowe inhibitory metaloproteinaz

Wykazano między innymi, że a-makroglobulina jest efek-
tywniejszym inhibitorem MMP-1 niż TIMP-1 [10]. Poza 
tym wykazano, że wiele innych białek ma właściwości ha-
mujące aktywność MMP (m.in. inhibitor zewnątrzpochod-
nej drogi krzepnięcia krwi 2 będący inhibitorem proteaz 
serynowych) [10]. Stwierdzono, że fragment związane-
go z błoną prekursora b amyloidu wykazuje właściwości 
inhibitujące względem MMP-2. RECK, związana z GPI 
glikoproteina obniża aktywność MMP-9 oraz MMP-2, 
upośledzając angiogenezę. Wykazano także, że chloro-
toksyna, którą wyizolowano z toksyny skorpiona inhibi-
tuje MMP-2 [29].

WŁAŚCIWOŚCI BIOLOGICZNE MMP

Główną rolą MMP jest degradowanie białek macierzy po-
zakomórkowej: kolagenu, laminy, proteoglikanów czy fi bro-
nektyny, co przekłada się na ułatwienie migracji komórek. 
Jednak ECM nie jest tylko biernym rusztowaniem tkanki, 
ale jest także rezerwuarem licznych czynników wzrostu, 
które uwolnione przez MMP mogą wpływać na komór-
ki. Poza ECM substratami MMP są różnego rodzaju mo-
lekuły znajdujących się na powierzchni komórek. Mogą 
one uczestniczyć w procesie formułowania receptorów ko-
mórkowych oraz w procesach immunologicznych. Dlatego 
funkcji MMP nie można upraszczać tylko do prostej de-
gradacji ECM. W warunkach fi zjologicznych MMP kon-
trolują takie procesy jak angiogeneza, embriogeneza czy 
przebudowa tkanek. W wielu stanach patologicznych, ta-
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kich jak nowotwory, choroba Alzheimera czy choroby ser-
cowo-naczyniowe, MMP wykazują nadmierną aktywność 
stając się istotnym graczem w stanach patologicznych i fi -
zjologicznych [11].

Degradacja białek macierzy pozakomórkowej ECM

Jak już wcześniej wspomniano podstawową funkcją MMP 
jest degradacja macierzy pozakomórkowej i/lub błony pod-
stawnej zbudowanej m.in. z kolagenów, elastyny, fi bronek-
tyny, agrekanów, entaktyny oraz tenascyny, które są sub-
stratami MMP. Degradacja znosi fi zyczne i strukturalne 
bariery, umożliwiając tym samym migrację komórek za-
równo w warunkach prawidłowych jak i patologicznych.

Liczne składniki macierzy są ligandami komórkowych re-
ceptorów adhezyjnych, integryn, które uczestniczą w prze-
kazywaniu sygnałów do wnętrza komórki. Wynika z tego, 
iż białka ECM poprzez aktywność MMP kontrolują wiele 
istotnych procesów komórkowych, takich jak proliferacja, 
migracja, różnicowanie się oraz adhezja. Jedną z najistot-
niejszych funkcji MMP, a dokładniej MMP-2 oraz MMP-
9 jest degradacja kolagenu typu IV, który jest głównym 
składnikiem naczyniowej błony podstawnej. Wynikiem de-
gradacji kolagenu typu IV jest zniszczenie fi zycznej barie-
ry uniemożliwiającej komórkom migrację, dzięki czemu 
możliwa jest migracja leukocytów podczas stanów zapal-
nych oraz komórek uczestniczących w procesie morfoge-
nezy. Cecha ta także jest odpowiedzialna za procesy, takie 
jak angiogeneza, proces miejscowego wzrostu nowotwo-
rów i powstawanie przerzutów. Dlatego enzymy z grupy 
MMP są przedmiotem zainteresowania w poszukiwaniu 
powiązań i stawianiu hipotez związanych z terapią prze-
ciwnowotworową.

ECM jest rezerwuarem licznych czynników wzrostu, które 
są uwalniane w wyniku degradacji ECM. Przykładem jest 
transformujący czynnik wzrostu b – TGF-b, który jest zwią-
zany dekoryną, utrzymującą integralność tkanek poprzez 
oddziaływanie z fi bronektyną i trombospondyną. W wyni-
ku degradacji dekoryny następuje uwolnienie TGF-b, któ-

rego jedną z funkcji jest regulacja ekspresji genu kodują-
cego MMP. W procesie degradacji dekoryny uczestniczą 
m.in. MMP-2, -3 i -7 [11,27,29].

Innym istotnym zjawiskiem wywołanym degradacją ECM 
przez MMP jest zniszczenie oddziaływań adhezyjnych mię-
dzy komórką a macierzą, co sprawia, że komórka zostaje 
odizolowana od sygnałów z otoczenia. Przykładem jest in-
wolucja niektórych organów np. ogona kijanki. Redukcja 
masy ogona wywołana degradacją ECM prowadzi do 
śmierci komórek.

Degradacja ECM nadaje komórkom zdolność do migra-
cji. W wyniku hydrolizy ECM mogą zostać odsłonię-
te normalnie niedostępne regiony makrocząsteczek. Na 
przykład indukowana przez MT1-MMP oraz MMP-2 mi-
gracja komórek śróbłonka wywołana jest hydrolizą swo-
istej sekwencji lamininy 5, z którą oddziałuje receptor in-
tegrynowy alfa3beta1. W ten sposób MMP eksponując 
ukryty region nadają komórkom śródbłonka zdolność do 
migracji [11,29].

Jak już wcześniej wspomniano MMP oprócz zdolności do 
degradacji macierzy pozakomórkowej degraduje wiele in-
nych białek i peptydów. MMP ze względu na usytuowa-
nie degradują liczne receptory na powierzchni komórki. 
Hydrolizują także molekuły uwalniane z błony komórko-
wej, przez co mogą aktywować i inaktywować wiele czyn-
ników wzrostu, cytokin i chemokin. Przykładem aktywacji 
czynników wzrostu przez MMP jest aktywacja insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu IGF-1. IGF-1 i IGF-2 uczestni-
czą w procesach różnicowania się komórek i proliferacji, 
jest także molekułą regulującą liczne procesy metabolicz-
ne. Istotne jest to, że w osoczu prawie cała populacja IGF 
występuje w postaci związanej z białkami wiążącymi in-
sulinopodobny czynnik wzrostu. Wiele informacji wska-
zuje, że to właśnie MMP odgrywa główną role w degra-
dacji kompleksu IGF-BP i uwalnianiu IGF [11].

Czynnik martwicy nowotworu TNF-a syntetyzowany 
w postaci białka błonowego o masie 26 kDa, aby mógł 
stać się aktywną cytokiną wymaga proteolitycznej akty-
wacji. Wykazano, iż aktywację TNF-a może przeprowa-
dzać wiele MMP, przy czym najistotniejszym z enzymów 
aktywujących jest ADAM-17, blisko spokrewniony z ro-
dziną enzymów MMP [11,29]. Czynnik martwicy nowo-
tworu TNF-a odpowiada m.in. za stymulację fagocytozy, 
proliferację limfocytów T i B, zwiększenie toksyczności 
komórek NK i stymuluje ekspresji licznych MMP.

Istotną właściwością MMP jest zdolność do formułowa-
nia receptorów błonowych. MMP-2 hydrolizując wiązanie 
peptydowe w receptorze 1 czynnika wzrostu fi broblastów 
uwalnia jego ektodomenę zdolną do wiązania FGF (fi bro-
blastyczny czynnik wzrostu). MMP-9 z kolei formułuje re-
ceptor aIL-2 (receptor interleukiny 2) umiejscowiony na 
powierzchni limfocytów T, przez co obniża ich zdolność 
do odpowiedzi na interleukinę 2. Proces ten sprzyja roz-
wojowi nowotworów, gdyż hamuje zdolność do infi ltracji 
guza przez limfocyty T [11].

MMP aktywują także wiele chemokin. Pierwszą grupą są 
chemokiny z rodziny CXC, czyli takie, w których dwie 
pierwsze z czterech konserwatywnych cystein w sekwen-

Ryc. 6.  Struktura przestrzenna tkankowego inhibitora metaloproteinaz 
2, TIMP–2; kolorem żółtym zaznaczono N – domenę, czerwonym 
C – domenę. Na ilustracji widać także konserwatywne cysteiny 
w N – domenie. Współrzędne struktury pobrano z bazy danych 
PDB.org
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cji pierwszorzędowej są przedzielone przez inny amino-
kwas. Do tej grupy chemokin należy m.in. IL-8 aktywo-
wana przez MMP-9. Aktywacja IL-8 zachodzi w wyniku 
odcięcia krótkiej sekwencji aminokwasów znajdujących się 
na początku N-końca IL-8. Innymi chemokinami aktywo-
wanymi przez MMP są m.in.: czynnik płytkowy (PF-4), 
pochodzący z komórek peptyd aktywujący tkankę łączną 
(CTAP-III) oraz pochodzący z komórek śródbłonka peptyd 
aktywujący granulocyty obojętnochłonne [11].

MMP mogą być także aktywatorami chemokin z rodzi-
ny CC, czyli takich w których dwie pierwsze z czterech 
konserwatywnych cystein nie są od siebie oddzielone in-
nym aminokwasem. Przykładem takiej chemokiny akty-
wowanej przez MMP (MMP-2) jest MCP-3. MCP-3 jest 
silnym antagonistą receptorów chemokin CC, CCR-1, -2, 
-3. Ciekawe jest to, że MCP-3 nie jest aktywowany przez 
MMP syntetyzowane przez granulocyty obojętnochłonne, 
czyli przez MMP-8 i MMP-9.

MMP w procesie angiogenezy

MMP są istotnymi enzymami promującymi angiogenezę. 
Aby mogła wystąpić inwazja proliferujących komórek ko-
nieczna jest degradacja ECM, w której uczestniczą MMP. 
Wykazano, że tylko nieobecność jednej metaloproteina-
zy u myszy, a mianowicie MT1-MMP wywołuje wiele 
zaburzeń angiogenezy. Wykazano także nadmierną eks-
presję MMP w proliferacyjnych komórkach śródbłonka, 
co przekłada się na proces angiogenezy. MMP hydroli-
zują ektodomenę E-kadheryny przez co zmniejszają ad-
hezję komórek i wpływając na angiogenezę. Biorą one 
też udział w procesie hydrolizy integryn. Innym sposo-
bem promowania angiogenezy jest degradacja czynników 
antyangiogennych, takich jak nabłonkowy barwnik siat-
kówki (PEDF), który jest silnym inhibitorem angiogene-

zy [11]. Zdolność do stymulacji angiogenezy przez MMP 
wynika przede wszystkim z ich możliwości aktywowa-
nia czynnika wzrostu śródbłonka naczyń VEGF oraz za-
sadowego czynnika wzrostu fi broblastów bFGF. Z kolei 
VEGF oraz bFGF indukują ekspresje MMP w komór-
kach śródbłonka [29]. Jednak MMP mogą także uczest-
niczyć w procesach antyangiogennych np. poprzez degra-
dację prolaktyny, której N-koniec jest silnym inhibitorem 
angiogenezy. W stanach prawidłowych aktywność MMP 
w procesie angiogenezy jest ściśle kontrolowana przez 
endogenne inhibitory, takie jak TIMP i przez kontrolę 
ekspresji genów.

MMP W STANACH PATOLOGICZNYCH

Jak już wcześniej wspominano wzrost aktywności MMP 
towarzyszy wielu chorobom, takim jak choroby sercowo-
naczyniowe, choroba Alzheimera, choroby autoimmunolo-
giczne, choroby nowotworowe. Przedmiotem szczególnego 
zainteresowania było poznanie wpływu metaloproteinaz na 
proces unaczyniania nowotworu (neoangiogenezy) oraz na 
proces przerzutowania nowotworów [9,11,27].

PODSUMOWANIE

Powyższe dane wskazują na niezwykle szeroki zakres 
funkcji MMP. Ich działanie nie sprowadza się wyłącz-
nie do „ślepej” degradacji biernego rusztowania macie-
rzy pozakomórkowej. Powiązania aktywności MMP z tak 
wieloma procesami fi zjologicznymi, takimi jak apoptoza, 
angiogeneza, migracja komórek etc., które często są ści-
śle związane ze stanami patologicznymi doprowadziły do 
licznych badań nad tą grupą enzymów. Istotna zwłaszcza 
wydaje się próba znalezienia inhibitorów dla poszczegól-
nych MMP i/lub wybiórcze hamowanie aktywności enzy-
mów w miejscu docelowym.
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