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Streszczenie

  Metaloproteinazy macierzy (MMP) stanowią rodzinę ponad 20 strukturalnie spokrewnionych 
endopeptydaz zależnych od cynku i aktywowanych przez jony wapnia. Reprezentanci tej rodzi-
ny są zdolni do degradacji większości białek macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM); degradu-
jąc ECM, w tym błony podstawne, MMP biorą udział w przebudowie tkanek i migracji komó-
rek. Spośród metaloproteinaz macierzy MMP-2 i MMP-9 są szczególnie aktywne w degradacji 
kolagenu typu IV, będącego głównym składnikiem błon podstawnych. MMP są również zdolne 
do cięcia białek niebędących składnikami ECM, w tym: cytokin, chemokin i czynników wzro-
stu.

  MMP i ich inhibitory (TIMP) odgrywają istotną rolę w wielu procesach fi zjologicznych, takich 
jak embriogeneza czy gojenie ran, jednak te same enzymy włączone są w patogenezę wielu cho-
rób, m.in. nowotworów i miażdżycy. W wymienionych stanach patologicznych równowaga mię-
dzy MMP a TIMP jest przesunięta na korzyść MMP, co powoduje nadmierną degradacją ECM. 
Wyniki ostatnich badań wskazują, że metaloproteinazy uczestniczą również w patogenezie cu-
krzycy i powikłań cukrzycowych, takich jak retinopatia cukrzycowa. MMP-9 jest zdolna do degra-
dacji insuliny, a ponadto może również aktywować IL-8, głównego chemoatraktanta w stosunku 
do neutrofi lów i monocytów. Poza tym MMP-9, przez niszczenie błon podstawnych, umożliwia 
migrację komórek zapalnych i kolonizację trzustki. Warunkiem wystąpienia angiogenezy (reti-
nopatia cukrzycowa) jest zależna od kolagenaz typu IV degradacja ECM, w tym błon podstaw-
nych. Enzymy te mogą również degradować czynnik wywodzący się z nabłonka barwnikowego 
siatkówki – główne antyangiogenne białko oka.

 Słowa kluczowe: metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej • MMP-9 • MMP-2 • cukrzyca • retinopatia 
cukrzycowa • mikroangiopatia • kolagenazy typu IV • angiogeneza

Summary

  Matrix metalloproteinases (MMPs) comprise a family of over 20 structurally related proteins 
which are zinc-dependent and calcium-activated endopeptidases. The members of this family are 
able to degrade most extracellular matrix (ECM) proteins and are thus involved in tissue remo-
deling and contribute to cell migration by eliminating extracellular matrix and basement mem-
brane barriers. Of the MMPs, MMP-2 and MMP-9 are especially active in the degradation of 
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1. WSTĘP

Cukrzyca jest jednym z najczęściej występujących zaburzeń 
metabolicznych, a u podłoża jej rozwoju leży wiele czynników 
genetycznych, środowiskowych oraz związanych ze stylem 
życia. Niedobór insuliny w cukrzycy typu 1 zazwyczaj jest 
następstwem uszkodzenia komórek b wysepek Langerhansa 
przez układ odpornościowy (cukrzyca autoimmunologicz-
na) [15]. Znacznie częściej występująca cukrzyca typu 2 
jest spowodowana zaburzonym wydzielaniem i działaniem 
insuliny w tkankach (insulinooporność). Do grupy czynni-
ków ryzyka wystąpienia cukrzycy można zaliczyć: otyłość, 
małą aktywność fi zyczną, nieprawidłową dietę, obciążenia 
rodzinne oraz wiek powyżej 45 lat [61]. Poza ostrymi zabu-
rzeniami metabolicznymi w przebiegu cukrzycy dochodzi 
do rozwoju powikłań o charakterze przewlekłym, takich jak: 
mikroangiopatie i makroangiopatie. Skutkiem podwyższone-
go stężenia glukozy we krwi mogą być uszkodzenia naczyń 
krwionośnych, nerwów oraz wielu narządów wewnętrznych. 
Ponadto, wysoki poziom glukozy we krwi przyczynia się do 
rozwoju dyslipidemii, powszechnie występującej w cukrzy-
cy typu 2. Sprzyja to rozwojowi makroangiopatii – obejmu-
jącej chorobę naczyniową mózgu, chorobę niedokrwienną 
serca, chorobę naczyniową kończyn dolnych oraz mikroan-
giopatii, w której zmiany dotyczą drobnych naczyń krwiono-
śnych w obrębie siatkówki (retinopatia cukrzycowa), nerek 
(nefropatia cukrzycowa) oraz tkanki nerwowej (neuropatia 
cukrzycowa) [12,28,61]. Bez wątpienia, zarówno nacisk po-
łożony na edukację chorych, jak i ciągły postęp w farmako-
terapii przyczyniły się do wydłużenia czasu przeżycia pa-
cjentów, ale długość trwania choroby jest właśnie jednym 
z głównych czynników sprzyjających rozwojowi mikro- i ma-
kroangiopatii. Mechanizm rozwoju tych powikłań jest obec-
nie przedmiotem intensywnych badań [28].

2. KOLAGENAZY TYPU IV – MMP-2 I MMP-9

Do czynników mogących sprzyjać rozwojowi cukrzycy, 
ale przede wszystkim włączonych w patogenezę towarzy-
szących jej zmian naczyniowych, należą metaloproteina-
zy macierzy zewnątrzkomórkowej (MMP) (matrix metal-
loproteinases i matriksyny). Odkryto i scharakteryzowano 
już ponad 20 różnych MMP, ale na szczególną uwagę za-
sługują dwa enzymy z tej rodziny – metaloproteinaza 2 i 9 
(MMP-2 i MMP-9 lub inaczej żelatynaza A i żelatynaza 
B), należące do kolagenaz typu IV.

Oto krótka systematyka i charakterystyka rodziny MMP. 
Spośród endoproteinaz wymagających jonów metali do 
katalizy (metaloproteinaz) wydzielona została nadrodzi-
na metzyncyn (metzincin), grupująca enzymy mające 
dwie wspólne cechy: konserwatywny motyw sekwencyj-
ny, zawierający trzy reszty histydylowe wiążące jon cynku 
w centrum aktywnym oraz konserwatywną resztę metioni-
ny, umiejscowioną poniżej miejsca wiązania katalityczne-
go cynku. Reprezentantów metzyncyn przyporządkowano 
do czterech wielogenowych rodzin; jedna spośród nich to 
właśnie matriksyny, czyli metaloproteinazy macierzy ze-
wnątrzkomórkowej. MMP są enzymami o budowie wielo-
domenowej, wymagają obecności jonów wapnia do katali-
zy i razem zdolne są do degradacji wszystkich białkowych 
składników macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM) (extra-
cellular matrix). Do ich substratów należą przede wszyst-
kim kolageny, ale również wiele innych białek ECM, m.in. 
fi bronektyny, lamininy, tenascyny, agrekany i osteonekty-
ny [57]. Przyjmując za podstawę zarówno swoistość sub-
stratową, jak i strukturę domen oraz homologię sekwen-
cyjną, MMP zazwyczaj przyporządkowuje się do czterech 
grup obejmujących: kolagenazy, stromelizyny, żelatynazy 

type IV collagen, the main constituent of the basement membrane. MMPs also cleave a varie-
ty of non-ECM proteins, including cytokines, chemokines, and growth factors. MMPs and the-
ir inhibitors (TIMPs) play important roles in physiological processes such as embryogenesis and 
wound healing; however, these enzymes are also involved in the pathogeneses of many diseases, 
such as cancer and atherosclerosis. In these pathological conditions the balance between MMPs 
and TIMPs shifts in favor of MMPs, resulting in excessive degradation of ECM. Research re-
sults published recently show that these enzymes can also be involved in the pathogenesis of dia-
betes mellitus and diabetic complications such as diabetic retinopathy. MMP-9 has the ability to 
degrade insulin and is able to activate IL-8, the main chemoattractant factor for neutrophils and 
monocytes. In addition, MMP-9 enables infl ammatory cell migration and pancreas colonization 
by eliminating the basement membrane barriers. Type IV collagenases are also important for en-
dothelial cell invasion occurring during neovascularization (diabetic retinopathy), as angiogene-
sis needs extracellular matrix degradation; what is more, these enzymes are able to degrade pig-
ment epithelium-derived factor, which is the principal antiangiogenic protein of the eye.
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microangiopathy • collagenases type IV • angiogenesis
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(kolagenazy typu IV) i metaloproteinazy typu błonowego. 
Większość reprezentantów rodziny MMP jest zorganizo-
wana w trzy główne, odrębne i stosunkowo konserwatyw-
ne domeny: N-końcowy propeptyd (prodomenę), domenę 
katalityczną i domenę hemopeksynową na karboksylowym 
końcu cząsteczki. U wielu MMP (dobrym przykładem są 
tu kolagenazy typu IV) obserwuje się inkorporację pew-
nych strukturalnych i funkcjonalnych modułów. Na przykład 
w domenę katalityczną kolagenaz typu IV, reprezentowa-
nych przez MMP-2 i MMP-9 są włączone trzy tandemowe 
powtórzenia, homologiczne z domeną wiążącą kolagen fi -
bronektyny typu II, które uczestniczą w wiązaniu zdenatu-
rowanego kolagenu (żelatyny), lamininy i kolagenu typu IV 
[63]. Ponadto w MMP-9 można odnaleźć dodatkowy in-
sert - bogatą w prolinę 54-aminokwasową sekwencję wy-
kazującą dużą homologię z łańcuchem a

2
 kolagenu typu 

V i charakteryzującą się wysokim stopniem glikozylacji. 
Domenową budowę kilku reprezentantów rodziny MMP 
przedstawiono na ryc. 1.

MMP uczestniczą w wielu procesach fi zjologicznych, 
związanych z przebudową ECM, takich jak implantacja 
trofoblastu, embriogeneza, inwolucja organów reproduk-
cyjnych, gojenie ran [47,50,53,64]. Należy jednak podkre-
ślić, że białka ECM nie stanowią jedynie elementów struk-
turalnych. Za ich pośrednictwem komórka może odbierać 
sygnały z otoczenia. Białka ECM pełnią bowiem również 
funkcję ligandów integryn – komórkowych receptorów ad-
hezyjnych [11], a ponadto wiążą wiele makromolekuł sy-
gnalnych, takich jak czynniki wzrostu [31]. W istocie biał-
ka ECM uczestniczą również w przekazywaniu sygnałów 
stymulujących proliferację, różnicowanie czy też wejście 
komórki w stan apoptozy. Wynika z tego, że MMP – dzię-
ki zdolności do zmiany składu i strukturalnej organizacji 
ECM – są pośrednio zaangażowane we wszystkie te pro-
cesy. Oczywiście przebudowa i obrót metaboliczny białek 
ECM musi się znajdować pod ścisłą kontrolą, dlatego też 
aktywność MMP jest precyzyjnie regulowana na wielu po-
ziomach, obejmujących zarówno transkrypcję genów, jak 
i zdarzenia potranskrypcyjne (stabilizacja mRNA, sekrecja, 
aktywacja proenzymów, hamowanie aktywności przez na-

turalne inhibitory – TIMP (tissue inhibitors of matrix me-
talloproteinases) oraz proteoliza) [17,32,34,39,68].

Od dość dawna wiadomo, że MMP uczestniczą w przebu-
dowie ECM, mniej natomiast znanym jest fakt, że ta grupa 
enzymów (zwłaszcza MMP-2 i MMP-9) rozpoznaje również 
wiele białek niebędących składnikami macierzy pozako-
mórkowej. Lista ich potencjalnych substratów spoza ECM 
jest już dość długa; można na niej odnaleźć wiele hormo-
nów, receptorów, cytokin, chemokin i czynników wzrostu. 
Okazało się, że ważne biologicznie aktywne związki w wy-
niku proteolizy z udziałem MMP mogą być aktywowane, 
inaktywowane bądź przekształcane w produkty o zupełnie 
nowej aktywności biologicznej. O tych niezwykłych zdol-
nościach MMP pisaliśmy niedawno na łamach Postępów 
Biochemii [19]. Warto wspomnieć, że MMP odgrywają rów-
nież istotną rolę w układzie immunologicznym, a zatem 
funkcja tych enzymów jest niezwykle złożona i nie spro-
wadza się do prostej przebudowy struktury macierzy po-
zakomórkowej. W świetle powyższych faktów zrozumia-
łe jest, że zarówno zmiany poziomu ekspresji MMP, jak 
i zachwianie równowagi między tymi enzymami a ich in-
hibitorami (TIMP), mogą prowadzić do rozwoju różnych 
stanów patologicznych. Bardzo dobrze udokumentowano 
udział MMP w patogenezie chorób nowotworowych, ser-
cowo-naczyniowych, nadciśnieniu, ostrych i przewlekłych 
chorobach układu oddechowego oraz chorobach o podłożu 
autoimmunologicznym (reumatoidalne zapalenie stawów, 
stwardnienie rozsiane) został już dobrze udokumentowa-
ny [4,19,36,43,50,51].

3. ROLA KOLAGENAZ TYPU IV W PATOGENEZIE CUKRZYCY

Wyniki badań ostatnich lat wskazują, że ta grupa enzymów 
uczestniczy również w rozwoju chorób o podłożu autoim-
munologicznym, takich jak cukrzyca typu 1, a także cu-
krzycy typu 2. Zainicjowanie, progresja i rozwój cukrzycy 
typu 1 i jej powikłań są związane z zaburzeniem regula-
cji odporności humoralnej i komórkowej. Wyznacznikiem 
tego procesu jest chroniczna infi ltracja wysp trzustkowych 
komórkami jednojądrzastymi, a makrofagi uważane są za 

Ryc.1.  Budowa domenowa reprezentantów 
metaloproteinaz macierzy
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główną przyczynę aktywacji cytotoksycznych limfocytów 
T w obrębie komórek b wysp trzustkowych [69].

Descamps i wsp. [8] wykazali, że zarówno ostrym jak 
i przewlekłym stanom zapalnym trzustki towarzyszy wzrost 
ekspresji MMP-9. Wiadomo również, że przewlekłe sta-
ny zapalne trzustki mogą prowadzić do zaburzeń cukrzy-
cowych. Około 60% chorych z chronicznym zapaleniem 
trzustki cierpi na cukrzycę, a w tej grupie u 30% pacjen-
tów diagnozuje się cukrzycę typu 1 [7].

Mediatory stanu zapalnego, takie jak: interleukina 1b 
(IL-1b; interleukin-1b), czynnik martwicy nowotworu 
(TNF-a; tumor necrosis factor a) i czynnik aktywacji pły-
tek krwi (PAF; platelet-activating factor) mają zdolność 
aktywacji granulocytów obojętnochłonnych, co prowadzi 
do zaostrzenia procesu zapalnego. W dojrzałych granulo-
cytach MMP-9 zgromadzona jest w ziarnistościach swo-
istych i żelatynazowych (trzeciorzędowych) [46], a podczas 
ich aktywacji (degranulacja) dochodzi do wydzielenia tych 
ziarnistości poza komórkę. Uwolnienie MMP-9 w wyni-
ku degranulacji jest procesem bardzo szybkim, trwającym 
niespełna godzinę od chwili stymulacji, a więc dziesięcio-
krotnie szybszym od syntezy enzymu de novo w innych 
komórkach obronnych. Zatem granulocyty dysponują po-
tężnym potencjałem proteolitycznym, łatwym do szybkiej 
mobilizacji, a czynniki powodujące degranulację będą jed-
nocześnie stymulowały sekrecję MMP-9. Enzym ten po-
średnio wpływa na proces zapalny, może bowiem działać 
jako regulator, a jednocześnie efektor stanu zapalnego. 
Wiadomo, że niezwykle skutecznym chemoatraktantem 
w stosunku do granulocytów obojętnochłonnych, a także 
monocytów jest jedna z chemokin CXC – interleukina 8 (in-
terleukin-8; IL-8) [62]. Mniej natomiast znanym jest fakt, 
że IL-8 może stanowić substrat dla MMP-9. Co ciekawe, 
odcięcie sześciu aminokwasów z N-końca cząsteczki wy-
raźnie zwiększa aktywność tej chemokiny; skrócona IL-8 
(7-77) wykazuje aż 10–20-krotnie większą aktywność od 
cząsteczki o pełnej długości, co może znacząco przyspie-
szać napływ granulocytów i monocytów do ognisk zapal-
nych. Z kolei IL-8 promuje degranulację neutrofi lów, pro-
wadząc do uwolnienia MMP-9 [8].

Aktywacja układu immunologicznego towarzysząca oty-
łości jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy 
typu 2. Infi ltrację makrofagów w obszarze wysp trzustko-
wych obserwowano zarówno u chorych z cukrzycą typu 2, 
jak i u myszy (szczep C57BL/6J) utrzymywanych na die-
cie wysokotłuszczowej oraz u szczurów GK [10] (szczury 
GK są wygodnym zwierzęcym modelem cukrzycy). Już 
u jednomiesięcznych zwierząt poziom glukozy w osoczu 
jest wysoki (9 mM), a ponadto w odpowiedzi na obciąże-
nie glukozą wydzielają znacznie mniej insuliny niż czę-
sto wykorzystywane w badaniach szczury Wistar. U dwu-
miesięcznych zwierząt GK nie obserwuje się wydzielania 
insuliny przy stężeniu glukozy poniżej 16 mM [49]). Co 
więcej, zarówno komórki wysp trzustkowych pobrane od 
takich zwierząt, jak i pochodzące od chorych z cukrzycą 
typu 2 w odpowiedzi na wzrost stężenia glukozy w środo-
wisku (11,2/33 mM) uwalniały do medium znaczne ilości 
czynników prozapalnych, w tym: IL-8, IL-6, czynnika sty-
mulującego tworzenie kolonii granulocytarnych (G-CSF; 
granulocyte colony-stimulating factor), makrofagalnych 
protein zapalnych 1a (MIP-1a; macrophage infl ammatory 

protein 1 alpha) oraz chemokiny KC (mysi homolog GROa) 
(komórki gryzoni nie wytwarzają IL-8; funkcjonalnym ho-
mologiem IL-8 jest chemokina KC) [10]. Prawdopodobnie 
decydujące znaczenie dla migracji granulocytów obojęt-
nochłonnych oraz monocytów i kolonizacji trzustki należy 
przypisać IL-8 (wytwarzanej u chorych z cukrzycą typu 2 
w komórkach a trzustki), skoro ich wędrówka mogła być 
zablokowana przez przeciwciała neutralizujące tę cytoki-
nę [10]. Migracja komórek zapalnych w kierunku chemo-
taktycznego bodźca wymaga oczywiście ich współpracy 
z MMP, szczególnie kolagenazami typu IV, zdolnymi do 
degradacji ECM oraz jej wyspecjalizowanej postaci, jaką 
są błony podstawne naczyń krwionośnych.

Godnym odnotowania jest również to, że u chorych na 
cukrzycę typu 2 stężenie IL-8 w krążeniu jest wyraź-
nie podwyższone [9], a zwiększoną ekspresję tej cytoki-
ny obserwowano także w adipocytach otyłych pacjentów 
z insulinoopornością [52]. Wyniki tych badań jednoznacz-
nie wskazują, że w cukrzycy typu 2 dochodzi do aktywa-
cji czynników prozapalnych a następstwem jest infi ltracja 
makrofagów w obrębie wysp trzustkowych. Z kolei w ma-
krofagach, za pośrednictwem czynników transkrypcyjnych 
AP-1 i NF-kB, może dojść do wzrostu ekspresji licznych 
mediatorów zapalenia, takich jak TNF-a, IL-8, leukotrien 
B4 i wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS; reacti-
ve oxygen species), a w konsekwencji pobudzenia syntezy 
MMP, szczególnie MMP-9, zdolnej do degradacji ECM.

Towarzyszący cukrzycy stan zapalny trzustki, może pro-
wadzić do wewnątrznarządowej aktywacji trypsynogenu. 
W tych warunkach, zaktywowana przez trypsynę MMP-9 
[42] pochodząca z komórek zapalnych, degradując insuli-
nę, przyczynia się do rozwoju hiperglikemii [7,8]. Wyniki 
badań opublikowane przez Descampa i wsp. [8] wskazują, 
iż MMP-9 może rozcinać insulinę na mniejsze fragmenty, 
a zatem brać udział w generowaniu immunodominujących 
epitopów insuliny, prowadząc tym samym do zaostrzenia 
przebiegu choroby [7,8]. Fragmenty łańcucha g insuliny 
liczące 9–23 reszt aminokwasowych, mogą być prezen-
towane jako antygeny przez główny kompleks zgodności 
tkankowej (MHC-II; major histocompatibility complex 
class II). Pozostałe fragmenty o długości 1–23 aminokwa-
sów, jeśli pozostają dłużej w środowisku zewnątrzkomór-
kowym, są podatne na dalszą degradację przez MMP-9. 
W konsekwencji ludzka insulina jest całkowicie niszczo-
na przez ten enzym. W tym kontekście jest godnym od-
notowania, że przeciwzapalne działanie insuliny, defi cy-
towego hormonu w cukrzycy typu 1, można przynajmniej 
częściowo wyjaśnić jego zdolnością do hamowania syn-
tezy MMP-9 [66].

Stwierdzono, że syntetyczne inhibitory MMP są zdolne 
do hamowania procesu degradacji insuliny i ich stosowa-
nie może w niektórych przypadkach wspomagać terapię 
insulinową [8]. Należy jednak wziąć pod uwagę, że wie-
le inhibitorów MMP, takich które już przeszły próby kli-
niczne wywołuje wiele działań niepożądanych, m.in. bóle 
mięśni i stawów [20]. Z naszych badań wynika, że związ-
ki polifenolowe (katechiny) wyizolowane z materiału ro-
ślinnego (pigwowiec japoński, wiesiołek dziwny), a także 
galusan epigalokatechiny (EGCG) pochodzący z zielonej 
herbaty, in vivo, w sposób zależny od dawki hamują ak-
tywność MMP-2 i MMP-9 [58]. Również ekspresja tych 
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enzymów może być zahamowana przez wiele związków 
pochodzenia roślinnego, jak choćby likopen, reswera-
trol, czy też polifenolowe składniki ekstraktu granatowca 
[1,24,33], a zatem jest to kolejny powód, dla którego na-
leży zachęcać pacjentów do spożywania jak największej 
ilości warzyw i owoców, oczywiście tych o niskim indek-
sie glikemicznym.

Dodatkowym potwierdzeniem, że MMP – w tym przede 
wszystkim kolagenazy typu IV – mogą być włączone w pa-
togenezę cukrzycy jest też to, że ich stężenie mierzone 
w osoczu otrzymanym od chorych jest zdecydowanie wyż-
sze niż w grupie kontrolnej, aczkolwiek trzeba przyznać, 
że istnieje wiele rozbieżności między wynikami uzyska-
nymi przez różne zespoły. Zbadawszy 201 chorych na cu-
krzycę Shiau i wsp. [56] stwierdzili, że stężenie obu kolage-
naz typu IV jest wyższe niż w grupie kontrolnej – MMP-2 
o ponad 82%, a MMP-9 o prawie 300%. Należy również 
podkreślić, że obserwowany przez nich znaczący wzrost 
stężenia tych enzymów w krążeniu nie był związany z roz-
wojem powikłań cukrzycowych, ponieważ włączyli do ba-
dań grupę pacjentów, u których prawdopodobnie nie do-
szło jeszcze do ich rozwoju (czas trwania choroby 4,5±0,2 
lat) [56]. Z kolei eksperymenty przeprowadzone wcześniej 
przez Maxwella i wsp. [38] nie wskazywały na wzrost stę-
żenia MMP-2 w osoczu u chorych z cukrzycą typu 1, pod-
czas gdy w odniesieniu do MMP-9 oba zespoły uzyska-
ły podobne wyniki. Gdyby nie to, że Maxwell i wsp. [38] 
przebadali zaledwie 15 chorych, skłonni bylibyśmy przy-
jąć – i to z dwu powodów – że to właśnie oni się nie mylą. 
Po pierwsze, taki pogląd wynika z naszych wcześniejszych 
doświadczeń. Obserwowaliśmy kilkakrotny wzrost aktyw-
ności MMP-9 w krążeniu u chorych z rakiem płuca, pod-
czas gdy aktywność MMP-2 była na poziomie grupy kon-
trolnej [22], mimo iż w ognisku nowotworowym aktywność 
tego enzymu była wielokrotnie wyższa niż w niezmienio-
nej nowotworowo parenchymie płuc [21]. Porównując cho-
rych na gruźlicę z grupą kontrolną również obserwowaliśmy 
ponad trzykrotny wzrost aktywności MMP-9 w krążeniu, 
ale nie towarzyszył mu wzrost aktywności MMP-2 [23]. 
Podobne wyniki uzyskaliśmy także badając chorych z za-
paleniem płuc oraz podczas eksperymentalnie wywołanej 
posocznicy u szczurów. Wzrostowi aktywności MMP-9 
w osoczu nie towarzyszył wzrost aktywności MMP-2. We 
wszystkich tych przypadkach, podobnie jak w cukrzycy 
występuje zależna od MMP degradacja ECM i błon pod-
stawnych, umożliwiająca wynaczynienie i wędrówkę leu-
kocytów do ognisk nowotworowych/zapalnych. Po drugie, 
od dawna wiadomo, że MMP-9 jest typowym enzymem in-
dukcyjnym wytwarzanym przede wszystkim przez leuko-
cyty w odpowiedzi na mediatory zapalenia, podczas gdy 
MMP-2 przeważnie jest syntetyzowana konstytutywnie, 
głównie przez fi broblasty i komórki śródbłonka, co oczy-
wiście nie oznacza, że w określonych warunkach nie może 
dojść do wzrostu ekspresji tego enzymu, czego przykła-
dem jest choćby guz nowotworowy. Na ogół jednak zmia-
ny aktywności tego enzymu w tkankach nie pociągają za 
sobą zmian aktywności w krążeniu.

Na powiązanie MMP-9 z przebiegiem cukrzycy typu 1 
wskazuje również to, że ekspresja tego enzymu jest znacz-
nie wyższa w leukocytach wyizolowanych z krwi obwodo-
wej pobranej od chorych niż w grupie kontrolnej (zarów-
no w komórkach jednojądrzastych, jak i w granulocytach 

obojętnochłonnych) [66]. Różnice widoczne były zarówno 
na poziomie mRNA (RT PCR), jak i na poziomie białka 
(ELISA, analiza zymografi czna). Wprawdzie u chorych na 
cukrzycę typu 1 obserwowano jednoczesny wzrost ekspre-
sji TIMP-1 w granulocytach obojętnochłonnych i monocy-
tach (ale nie w pozostałych komórkach jednojądrzastych), 
tym niemniej stosunek MMP-9/TIMP 1 był zdecydowanie 
wyższy u chorych niż w grupie kontrolnej. Podobne wy-
niki uzyskano analizując zwierzęcy model cukrzycy typu 
1 (myszy NOD, u których spontanicznie rozwija się auto-
immunologiczna postać cukrzycy przypominająca ludzką 
cukrzycę typu 1) [66].

4. ROLA MMP-2 I MMP-9 W ROZWOJU RETINOPATII 
CUKRZYCOWEJ

Jak już wcześniej wspomniano, u chorych na cukrzycę, ze 
względu na przewlekły przebieg choroby, dochodzi do roz-
woju wielu powikłań. Jednym z najpoważniejszych, mającym 
charakter mikroangiopatii, jest retinopatia cukrzycowa. Po 
dziesięcioletnim przebiegu choroby u większości pacjentów 
z cukrzycą typu 1 oraz u ponad 60% chorych na cukrzycę 
typu 2 można stwierdzić retinopatię. Zmiany patologiczne 
w retinopatii cukrzycowej są podobne w obu typach cukrzy-
cy, chociaż stopień uszkodzenia oka jest większy w typie 
1 cukrzycy. Jednak z powodu rzadszego występowania cu-
krzycy typu 1, wśród pacjentów tracących wzrok przeważają 
chorzy na cukrzycę typu 2 [59]. Retinopatia ulega progre-
sji od etapu łagodnych nieproliferacyjnych zmian, poprzez 
stadium umiarkowanej (makulopatia) do nasilonej retino-
patii proliferacyjnej. W najbardziej zaawansowanym etapie 
choroby mamy do czynienia z rozrostem nowych naczyń 
krwionośnych w obszarze siatkówki i tylnej powierzchni cia-
ła szklistego [12]. Przerwanie wewnętrznej bariery krew–
siatkówka jest opisywane jako jedna z najwcześniejszych 
zmian obserwowanych w przebiegu retinopatii cukrzyco-
wej. Bezpośrednim skutkiem uszkodzenia naczyń krwio-
nośnych jest więc ich zwiększona przepuszczalność [14]. 
Cukrzycowe uszkodzenie naczyń krwionośnych w obrębie 
siatkówki jest następstwem wielu wcześniejszych zmian 
w tkance oka, dla których punktem wyjścia jest długotrwa-
łe, podwyższone stężenie glukozy we krwi. Długotrwała 
hiperglikemia prowadzi m.in. do powstawania końcowych 
produktów zaawansowanej glikacji (AGEs; advanced gly-
cation end products), które powodują wzrost wytwarzania 
ROS. Destrukcyjne działanie ROS na wiele komponentów 
komórkowych, w tym na DNA, zostało udokumentowane 
w badaniach prowadzonych na komórkach wyizolowanych 
od osób z cukrzycą [14,60]. AGEs przyczyniają się do na-
silania stresu oksydacyjnego w komórkach śródbłonka na-
czyń, m.in. poprzez oddziaływanie ze swoistymi recepto-
rami komórkowymi makrofagów [28].

Długotrwała hiperglikemia prowadzi do aktywacji kaska-
dy diacyloglicerol–kinaza C, co powoduje zmiany struk-
turalne w obrębie perycytów i ostatecznie stopniowy zanik 
tych komórek. Zmniejsza się kurczliwość mikrotętniczek 
siatkówki przy jednoczesnym zwiększeniu liczby komó-
rek śródbłonka; dochodzi więc do zamknięcia światła drob-
nych naczyń krwionośnych z wytworzeniem obszarów hi-
poperfuzji [28].

Od dawna wiadomo, że jedną z głównych funkcji MMP-
2 i MMP-9 jest regulacja angiogenezy, wieloetapowego 
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procesu obejmującego aktywację i rozplem komórek śród-
błonka naczyń. Rolę MMP w powstawaniu nowych naczyń 
krwionośnych w przebiegu retinopatii cukrzycowej moż-
na rozpatrywać na kilku płaszczyznach. Warunkiem zaj-
ścia angiogenezy jest m.in. zależna od MMP degradacja 
błony podstawnej, zbudowanej głównie z kolagenu typu 
IV oraz degradacja macierzy zewnątrzkomórkowej, umoż-
liwiająca inwazję proliferujacych komórek na otaczające 
tkanki. Kolagenazy typu IV mogą stymulować angioge-
nezę jeszcze w inny sposób, degradując białka hamują-
ce ten proces. Jednym z nich jest czynnik wywodzący się 
z nabłonka barwnikowego siatkówki (PEDF; pigment epi-
thelium derived factor), glikoproteina o masie cząsteczko-
wej 50 kDa, będąca głównym antyangiogennym czynni-
kiem oka. Należy jednak podkreślić, że MMP-2 i MMP-9 
mogą się także przyczyniać do powstawania inhibitorów 
angiogenezy. Degradacja plazminogenu przez kolagena-
zy typu IV prowadzi bowiem do powstania angiostaty-
ny, hamującej podziały i migrację komórek śródbłonka. 
W rozwoju proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej mogą 
uczestniczyć obie kolagenazy typu IV, a wzrost ich eks-
presji (lub aktywności) może być pochodną zwiększenia 
ekspresji czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF; va-
scular endothelial growth factor) w niedokrwionych ob-
szarach siatkówki, powstawania końcowych produktów 
nieenzymatycznej glikacji oraz wytwarzania ROS [14,40]. 
W indukowaniu neowaskularyzacji siatkówki uczestniczy 
wiele czynników wzrostu i cytokin, ale jednym z ważniej-
szych jest VEGF, którego ekspresja może być stymulowa-
na przez hipoksję oraz ROS [7,8]. Czynnikiem zdolnym 
do hamowania angiogenezy indukowanej przez VEGF 
jest PEDF. Najwyższe stężenie tego inhibitora angioge-
nezy odnotowano w siatkówce, rogówce i ciele szklistym 
oka. Białko to poza przeciwdziałaniem neowaskularyza-
cji w obrębie siatkówki i naczyniówki, działa hamująco 
na unaczynianie i wzrost guzów, stymuluje różnicowa-
nie neuronów oraz wykazuje działanie neuroprotekcyjne 
[2,27,41]. Warto jednak zaznaczyć, że PEDF nie prowa-
dzi do niszczenia już istniejących naczyń, a wręcz wyka-
zuje w stosunku do nich działanie ochronne [65]. PEDF 
może hamować proces angiogenezy indukowanej przez 
VEGF. Aktywując g-sekretazy prowadzi pośrednio do pro-
teolitycznego cięcia w obrębie VEGFR-1; odcięta zostaje 
C-końcowa domena receptora, która następnie przemiesz-
cza się z błony komórkowej do cytosolu [5]. Angiogeneza 
jest kontrolowana przez czynniki o charakterze stymula-
torów i inhibitorów procesu tworzenia i rozwoju nowych 
naczyń krwionośnych, tak więc równoległe funkcjonowa-
nie PEDF, MMP-2 i MMP-9 moduluje neowaskularyza-
cję [2]. Notari i wsp. [41] wykazali, że hipoksja lub eg-
zogennie podany VEGF mogą prowokować degradację 
PEDF przez MMP. Proteoliza PEDF w obrębie aminokwa-
sów zajmujących pozycje 78–121 w łańcuchu polipepty-
dowym prowadzi do powstania produktów, które utraciły 
zdolność przeciwdziałania neowaskularyzacji i właściwo-
ści neurotrofowe [3]. Hamowanie degradacji PEDF przez 
MMP-2 i MMP-9 mogłoby być korzystne w leczeniu cho-
rób oczu, z którymi związane jest wzmożone tworzenie 
nowych naczyń krwionośnych i śmierć komórek siatków-
ki. Do schorzeń oczu, z których rozwojem związana jest 
nadekspresja kolagenaz typu IV oraz naczyniowego czyn-
nika wzrostu śródbłonka można zaliczyć oprócz retinopa-
tii cukrzycowej, także jaskrę, czy związaną z wiekiem de-
generację plamki żółtej [41,65].

Degradacja składników ECM wydaje się ważnym elemen-
tem w rozwoju zaburzeń naczyniowych charakterystycznych 
dla retinopatii cukrzycowej i o ile udział MMP-2 i MMP-9 
w jej rozwoju jest dość dobrze udokumentowany, jak do-
tąd niewiele wiadomo na temat obecności innych enzymów 
z rodziny MMP w tkankach oka, a zwłaszcza w ciele szkli-
stym i siatkówce chorych na cukrzycę. Noda i wsp. [40] ba-
dali obecność kilku wybranych metaloproteinaz: MMP-2, 
-9, -1, -3, -7, -8 i -13 w ciele szklistym. Wyniki wykazały 
jednoznacznie, iż u chorych z retinopatią cukrzycową je-
dynie aktywność kolagenaz typu IV była znacząco wyż-
sza niż w grupie kontrolnej. Stężenie MMP w ciele szkli-
stym u osób zdrowych jest skrajnie niskie. Sugerowało 
to, że wzrost poziomu MMP-2 i MMP-9 obserwowany 
u chorych z retinopatią może być bezpośrednim skutkiem 
„przeciekania” składników osocza do tkanek oka. Jednak 
w stosunku do innych MMP nie stwierdzono żadnych zna-
czących różnic porównując ich ilość w ciałach szklistych 
chorych na cukrzycę i w grupie kontrolnej. Stwierdzono 
też, że ciało szkliste nie jest miejscem aktywacji kolage-
naz typu IV; do tego procesu dochodzi we włóknistona-
czyniowych tkankach oka [40,54].

Głównym aktywatorem proMMP-2 w patologicznie zmie-
nionych tkankach oka jest metaloproteinaza 1 typu błonowe-
go (MT1-MMP; membrane type matrix metalloproteinase). 
Niezbędnym do aktywacji proMMP-2 przez MT1-MMP 
jest również tkankowy inhibitor metaloproteinaz macierzy 
2 (TIMP-2; tissue inhibitor of metalloproteinase-2), któ-
ry działa jako białko łącznikowe w formowaniu trójskład-
nikowego kompleksu proMMP-2/TIMP-2/MT1-MMP. 
Noda i wsp. [40] wykazali, iż w porównaniu z MMP-2, 
stopień aktywacji proMMP-9 w obszarze włóknistonaczy-
niowych tkanek oka jest znacznie niższy. Zarówno MMP-
2 jak i MMP-9 są zdolne do degradacji kolagenu typu IV, 
żelatyny (zdenaturowany kolagen typu I), lamininy, fi bro-
nektyny i proteoglikanów. Noda i wsp. w swych badaniach 
dowiedli, że aktywność MMP-2 w tkankach naczyniowo-
włóknistych oka prowadzi do degradacji składników bło-
ny podstawnej naczyń siatkówki. Natomiast MT1-MMP 
– główny aktywator proMMP-2 – zdolna jest do degrada-
cji fi bryny, której obecność wskazuje na uszkodzenia na-
czyń krwionośnych [40].

Na udział MMP-9 w powstawaniu nowych naczyń krwio-
nośnych może wskazywać to, że poziom tego enzymu jest 
znacząco wyższy u chorych na cukrzycę i co ważne, dodat-
nio skorelowany z progresją choroby, mimo że większość 
cząsteczek MMP-9 występuje w ciele szklistym w postaci 
latentnej. Według najnowszych doniesień [26,55] u chorych 
na cukrzycę poziom nieaktywnej postaci MMP-2 w cie-
le szklistym nie odbiega od wartości charakteryzujących 
grupę kontrolną. Natomiast obserwowano zwiększone stę-
żenie MMP-9 cieczy szklistej pochodzącej od pacjentów 
z retinopatią proliferacyjną [26].

Nasze badania również wskazują, że obie kolagenazy typu 
IV, a zwłaszcza MMP-2 mogą mieć związek z rozwojem 
retinopatii cukrzycowej. Wykazaliśmy bowiem, że w cie-
czy wodnistej pobranej od chorych na cukrzycę, aktyw-
ność MMP-2 jest znacznie wyższa (2,6-krotnie) w grupie 
z retinopatią proliferacyjną i makulopatią niż u chorych 
bez takich powikłań, a ponadto aktywność tego enzymu 
była skorelowana z czasem trwania choroby. Jednoczesną 
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obecność MMP-9 w cieczy wodnistej odnotowaliśmy je-
dynie w kilku przypadkach, i tylko u chorych z retinopa-
tią proliferacyjną [29].

Niezwykle interesujące są również wyniki badań przepro-
wadzonych przez kilka niezależnych grup eksperymentato-
rów na zwierzęcym modelu retinopatii. Podwyższoną ak-
tywność MMP-2 i MMP-9 obserwowano u myszy, u których 
wcześniej zaindukowano retinopatię proliferacyiną; co wię-
cej, podanie zwierzętom dootrzewnowo inhibitorów meta-
loproteinaz w znaczący sposób hamowało postęp neowa-
skularyzacji w siatkówce [37]. Z kolei u transgenicznych 
myszy, niemających genu MMP-2, u których wywołano re-
tinopatię, proces angiogenezy był zdecydowanie spowol-
niony, co może dowodzić bezpośredniego udziału MMP-
2 w patologicznym unaczynieniu siatkówki [44].

Udział MMP w procesie angiogenezy nowotworów znacz-
nie lepiej udokumentowano niż podczas unaczynienia siat-
kówki [13]. Tym niemniej często się zakłada, że mecha-
nizm patologicznej angiogenezy jest identyczny, niezależnie 
od kontekstu. Ale tak nie jest. Wyniki badań wskazują, 
na różnice między angiogenezą zachodzącą w siatków-
ce i w innych tkankach [6]. Na przykład, TIMP-1 hamu-
je powstawanie nowych naczyń w wielu tkankach, w tym 
nowotworowych, ale stymuluje angiogenezę w siatkówce 
[67]. Podobnie, mimo że MMP-9 uczestniczy w procesie 
angiogenezy nowotworów [30], w unaczynianiu siatków-
ki decydujące znaczenie prawdopodobnie należy jednak 
przypisać MMP-2 [44].

W tym kontekście jest niezwykle interesujące, że IL-8 
może w sposób autokrynny pobudzać ekspresję MMP-2, 
migrację komórek śródbłonka izolowanych z żyły pępo-
winowej (HUVEC; human vein umbilical endothelial cell) 
i tworzenie nowych naczyń [35]. Wprawdzie nie wiado-
mo, czy taki mechanizm funkcjonuje również w obszarze 
siatkówki, ale jest to wielce prawdopodobne; u chorych 
z retinopatią proliferacyjną, w porównaniu z grupą kon-
trolną, obserwowano bowiem zwiększone stężenie tej cy-
tokiny w ciele szklistym [48].

Mimo że znane są wyniki badań wskazujących na wzrost 
stężenia MMP-9 w krążeniu u chorych z retinopatią cukrzy-
cową [25], nie przypisywalibyśmy takim analizom znacze-
nia prognostycznego. Z naszych wcześniejszych doświad-
czeń wynika, że poziom/aktywność tego enzymu w osoczu 
wzrasta również w chorobach o podłożu zapalnym oraz 
w chorobach nowotworowych. Byłby to zatem marker bar-
dzo nieswoisty. Golubnitschaja wraz z zespołem [16] dowio-
dła natomiast, że jednoczesne oznaczanie ekspresji MMP-2, 
MMP-9 i rekoweryny w komórkach jednojądrzastych może 
mieć wartość prognostyczną, ponieważ poziom transkryp-
cji tych trzech genów jest wyższy u chorych z retinopatią 
proliferacyjną niż u chorych na cukrzycę bez towarzyszą-
cego patologicznego unaczyniania siatkówki.

5. PODSUMOWANIE

U chorych na cukrzycę istnieje duże ryzyko pogorszenia 
jakości życia oraz zwiększonej śmiertelności. Przyczyną 
są rozwijające się powikłania o charakterze naczyniowym, 
wszystkie bowiem postaci kliniczne cukrzycy powodują po-
wstawanie złożonych, zwyrodnieniowych zmian w układach 
małych naczyń o średnicy mniejszej od 100 nm (mikroan-
giopatia) oraz w średnich i dużych tętnicach – makroangio-
patia. Duża śmiertelność w populacji chorych na cukrzycę 
wynika właśnie ze współistnienia powikłań naczyniowych 
[59]. Kolagenazy typu IV włączone są zarówno w pato-
genezę cukrzycy, jak również w rozwój i progresję powi-
kłań z nią związanych. U podłoża zmian naczyniowych 
obserwowanych w przebiegu cukrzycy leży hiperglikemia. 
Natomiast wśród czynników nieodłącznie związanych z cu-
krzycą, które mogą powodować pośrednio wzrost ekspre-
sji/aktywacji kolagenaz typu IV należy wymienić: wzrost 
stężenia LDL i zaawansowanych produktów glikacji oraz 
zwiększone wytwarzanie ROS. Metaloproteinazy poprzez 
zdolność do degradacji insuliny w sposób znaczący za-
ostrzają przebieg choroby, a zależna od MMP degradacja 
błon podstawnych, składników ECM i czynników o cha-
rakterze antagonistów angiogenezy jest warunkiem prze-
biegu procesu nowotworzenia naczyń, leżącego u postaw 
rozwoju retinopatii cukrzycowej.
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