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Metaloproteinazy s3 grupa enzymow
proteolitycznych. Miejsce aktywne
enzymu zaliczanego do tej klasy enzyméw
zawiera zwigzany jon metalu, prawie za-
wsze cynku. Do metaloproteinaz macierzy
(MMP) nalezy ponad 20 cynkozaleznych
enzyméw proteolitycznych, nalezacych
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do endopeptydaz (tab. 1). Sa one podob-
ne strukturalnie oraz czynno$ciowo, maja
zdolno$¢ degradacji elementéw sktado-
wych macierzy pozakomérkowej (extra-
cellular matrix — ECM) i blony podstaw-
nej naczyn krwionosnych. Wystepuja w po-
staci wolnej lub zakotwiczonej w blonie

komérkowej. Pierwsza poznang metalo-
proteinazg byta kolagenaza 1 (MMP-1), od-
kryta w ogonie kijanki. O przynaleznosci
do grupy metaloproteinaz MMP decydu-
je homologia konserwatywnych sekwencji
obecnych w MMP-1, takich jak cysteino-
wy przefacznik PRCGXPD w propepty-
dzie zymogenu (proMMP) oraz sekwencji
HEXGHXXGXXH wigzacej cynk w miej-
scu katalitycznym (1, 2).

Wytwarzanie metaloproteinaz ma miej-
sce w wiekszo$ci komorek tkanki tacznej,
leukocytach, makrofagach, komérkach
$rodbtonka naczyniowego, a takze w ko-
morkach nowotworowych (2, 3). Wydzie-
lanie MMP w postaci pre-pro-enzyméw
jest pobudzane m.in. przez naskérkowy
czynnik wzrostu (epidermal growth factor
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— EGF), srédblonkowy czynnik wzrostu
(vascular-endothelial growth factor —
VEGEF), czynnik martwicy nowotworu o
(tumor necrosis factor-a — TNF-a), inter-
leukine 1 (IL-1), natomiast dziatanie ha-
mujgce na ich wydzielanie maja hormony
steroidowe oraz transformujacy czynnik
wzrostu p (transforming growth factor-f3
- TGF-B; 4, 5, 6).

Aktywacja metaloproteinaz macierzy

Po uwolnieniu do przestrzeni zewnatrz-
komérkowej metaloproteinazy sg utrzy-
mywane we wszystkich tkankach w po-
staci nieaktywnej (2, 7, 8). Dzieje sie tak
dzieki blokadzie centrum aktywnego pro-
enzymu Zn, poprzez wigzanie koordyna-
cyjne z cysteing N-koncowej czesci tan-
cucha bialkowego. Aktywacja nastepuje
wskutek odszczepienia cysteiny, co pro-
wadzi do zmiany konformacji czasteczki
oraz odcigcia fragmentu N-koricowego
(3, 9). Nastepstwem tego jest odstonie-
cie miejsca aktywnego z obecnym tam
atomem cynku. Tym samym ma miej-
sce powstanie enzymu o mniejszej ma-
sie czgsteczkowej (10 kDa), niz postaci
nieaktywnej. Zdolno$¢ do aktywowania
prometaloproteinaz maja takze niektdre

Tabela 1. Wykaz metaloproteinaz, ich nazwy potoczne oraz substraty, na jakie dziatajg

Metaloproteinazy

enzymy proteolityczne (plazmina, trom-
bina) oraz aktywne MMP, np.MMP-1,
MMP-7, MMP-13 (3, 6, 8).

Hamowanie aktywnosci metaloprote-
inaz nastepuje za pomocg swoistych in-
hibitoréw tkankowych — od TIMP-1 do
TIMP-4 oraz nieswoistych inhibitoréw
osoczowych — alfa,-makroglobuliny oraz
alfa -antyproteazy (10, 11, 12, 13).

Budowa metaloproteinaz macierzy

Czasteczki metaloproteinaz maja budowe
wielodomenowa. Zbudowane s z frag-
mentdw bialka. Peptyd sygnalowy odgrywa
wazna role podczas transportu czasteczki
enzymu przez siateczke srédplazmatycz-
na, MMP utrzymywane sa w postaci nie-
aktywnej dzieki propeptydowi, natomiast
domena katalityczna odpowiedzialna jest
za ich aktywno$¢ proteolityczng. W dome-
nie tej znajduje sie centrum aktywne za-
wierajace jeden katalityczny i jeden struk-
turalny jon cynku oraz najczesciej trzy jony
wapniowe. Centrum te polozone jest na
powierzchni enzymu w bruzdzie dziela-
cej domene na dwie podjednostki: dolna
(mniejsza) oraz gérna (wieksza). W rozpo-
znawaniu substratu oraz w wiazaniu en-
zymu z inhibitorem uczestniczy domena

et e ] Nazwa Substraty, na jakie dziataja

MMP-1 kolagenaza 1 kolagen typu I, II, ll, V, VII, VIIIi X, Zelatyna, etaktyna, agrekan

MMP-2 zelatynaza A kolagen typu I, IV, V, VII, X, XI, XIV, zelatyna, elastyna, fibronektyna, laminina,
agrekan

MMP-3 stromelizyna 1, proteoglikanaza kolagen typu lll, IV, V, IX, X, XI, elastyna, laminina, fibronektyna, agrekan, zela-
tyna, proMMP-1, -8, -9

MMP-7 matrylizyna, metaloendopeptydaza kolagen typu IV, X, zelatyna, laminina

MMP-8 kolagenaza 2 kolagen typu I, II, I, V, VII, VIII, X, proteoglikany, fibronektyna

MMP-9 zelatynaza B kolagen typu IV, V, VII, X, XIV, zelatyna, agrekan, elastyna, etaktyna, fibronek-
tyna

MMP-10 stromelizyna 2 kolagen typu lll, IV, V, Zelatyna, kazeina, elastyna, laminina, agrekan, fibronek-
tyna

MMP-11 stromelizyna 3 kolagen IV, fibronektyna, laminina, agrekan, kazeina, zelatyna

MMP-12 elastaza, metaloelastaza makrofagowa kolagen typu IV, elastyna, zelatyna, fibronektyna, witronektyna, laminina

MMP-13 kolagenaza 3 kolagen typu I, Il 1l

MMP-14 MT1-MMP kolagen typu lll, zelatyna, fibronektyna, witronektyna, agrekan, perlekan, lami-
nina, tenescyna

MMP-15 MT2-MMP agrekan, perlekan, laminina, bronektyna, tenescyna, nidogen

MMP-16 MT3-MMP kolagen typu Ill, zelatyna

MMP-17 MT4-MMP prekursory cytokin

MMP-18 kolagenaza 4 kolagen typu I, Il 11l

MMP-20 enamelizyna amelogenin

MMP-23 CA-MMP

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

MMP-25 MT6-MMP proMMP-2

MMP-26 matrylizyna, endometaza
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karboksyterminalna (hemopeksyny), kt6-
ra polaczona jest z domena katalityczna za
pomoca elastycznego lacznika” Jest on
zbudowany z 15-65 aminokwaséw i od-
grywa istotna role w utrzymywaniu sta-
bilnej struktury czasteczki enzymu (4,
14, 15, 16).

Znaczenie metaloproteinaz macierzy

Gléwna rola metaloproteinaz polega na
degradacji bialek macierzy pozakomor-
kowej (ECM): kolagenu, lamininy, prote-
oglikandéw i fibronektyny, co utatwia mi-
gracje komoérek oraz powoduje uwolnie-
nie czynnikéw wzrostu, ktére oddzialuja
na komoérki. W warunkach fizjologicznych
metaloproteinazy reguluja procesy rozwo-
jowe, embriogeneze, kontroluja angioge-
neze i gojenie sig ran, a takze uczestnicza
w procesie tworzenia receptoréw komor-
kowych oraz w wielu procesach immuno-
logicznych (1, 17, 18).

Metaloproteinazy macierzy zaangazo-
wane sa réwniez w liczne procesy patolo-
giczne. W zapaleniach staw6w i ozebnej,
w miazdzycy oraz chorobach sercowo-
-naczyniowych i innych stanach wyste-
puje nadmierna aktywacja metaloprote-
inaz (2, 17, 19). Wielokrotnie potwierdzo-
no ich role w procesach fizjologicznych
rogéwki, jak réwniez w patogenezie wie-
lu jej choréb, m.in. we wrzodziejacym
zapaleniu rogéwki (12, 20, 21). Metalo-
proteinazy odgrywaja istotna role w roz-
woju i nasilaniu powiklan naczyniowych
u chorych na cukrzyce (22). Przypisywa-
ny jest im udzial w réznicowaniu, migra-
¢ji oraz $mierci komérek, a takze w an-
giogenezie (19).

W obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego, enzymy te uczestniczg w procesach
zapalnych, przede wszystkim przez uszka-
dzanie bariery krew-mozg, a takze zwigk-
szanie naptywu leukocytéw oraz uwalnia-
nie cytokin i czynnikéw wzrostowych.
Podkresla sig ich istotny udzial w patoge-
nezie zapalenia opon mézgowo-rdzenio-
wych, stwardnienia rozsianego oraz cho-
ré6b neurodegeneracyjnych. Istnieje wiele
publikacji o badaniach, z ktérych wynika,
ze metaloproteinazy uczestnicza w proce-
sach uszkadzajacych w obrebie o$rodko-
wego ukladu nerwowego, jednak w ostat-
nich latach odkryto réwniez ich dziata-
nie w czasie rozwoju ukladu nerwowego,
jak i podczas proceséw naprawczych (15,
23, 24). Wykazano, ze metaloproteinazy
uczestnicza w neurogenezie. Ich prote-
olityczne dzialanie ujawnia sie przy wy-
dtuzaniu wypustek komoérki nerwowej,
a przez interakcje z receptorami odpowie-
dzialnymi za naprowadzenie wplywaja na
ukierunkowanie wydluzajacego sie akso-
nu. Ponadto uczestnicza w wytwarzaniu
oslonki mielinowej komérek nerwowych
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przez oligodendrocyty. Pelnia one istotna,
fizjologiczna role poza okresem neuroge-
nezy, na co wskazuje fakt, ze wiele z nich
jest obecnych w dojrzalym mézgu. Wosz-
czycka-Korczynska i wsp. (24) podczas ba-
dan na modelach zwierzecych wykazali,
ze stezenie MMP-1, -2 oraz -9 zwieksza
sie¢ podczas regeneracji wypustek ner-
wu wzrokowego u szczurdéw, natomiast
MMP-9 uczestniczy w procesie remie-
linizacji uszkodzonych widkien nerwo-
wych u myszy.

Metaloproteinazy odgrywaja wazna
role w nowotworzeniu oraz w powsta-
waniu przerzutéw. Wykazano wzmozo-
ng ekspresje MMP-9 w tkance nowotwo-
ru jelita grubego, korelujaca ze stopniem
zaawansowania choroby, wigksza inwa-
zyjnoscia oraz krétszym czasem przezy-
cia chorych (2, 19, 25). Ich ekspresja byla
monitorowana m.in. w przypadku kost-
niakomiesakéw, guzéw z komérek tucz-
nych i chioniakéw zaréwno u ludzi, jak
i u zwierzat. Ich aktywno$¢ byta skorelo-
wana ze stopniem zloéliwo$ci guzéw oraz
skfonnoscia do przerzutéw (2, 17, 19). Me-
taloproteinazy powoduja wspomniana juz
wcze$niej degradacje blony podstawnej
naczyn oraz macierzy zewnatrzkomor-
kowej, co umozliwia wzrost guzéw oraz
ich przerzutowanie. Istotny wydaje sie¢
fakt, ze metaloproteinazy jako jedyne tra-
wia kolagen typu IV, ktéry stanowi szkie-
let btony podstawnej naczyn, a jak wia-
domo dopiero jej uszkodzenie umozliwia
migracje komoérek srédblonka naczynio-
wego do macierzy zewnatrzkomoérkowej
i tworzenie nowych naczyn. Przez uszko-
dzona blone podstawna moga migrowac
nie tylko komérki $rédblonka, ale réw-
niez komorki nowotworowe, co prowa-
dzi do powstawania przerzutéw (14, 18,
26). W przypadku nowotworéw ztosli-
wych zwiekszona aktywno$¢ metalopro-
teinaz w istotny sposéb koreluje z gorszym
rokowaniem. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze
jednocze$nie, paradoksalnie, moze wply-
wac¢ na mozliwo$¢ bardziej intensywnego
leczenia pacjentéw. Z jednej strony sa one
czynnikiem prognostycznym, a z drugiej
sa czynnikiem monitorujacym skutecz-
no$¢ terapii choroby.

Podzial metaloproteinaz macierzy

Rodzina macierzowych metaloproteinaz
dzieli sie na podgrupy rézniace sie struk-
tura czwartorzedowa oraz swoistoscia
substratowy. Wszystkie MMP zawieraja
propeptyd i wchodzacy w jego strukture
peptyd sygnatowy kierujacy je do miejsc
docelowych oraz domene katalityczna (3,
27). W sktad macierzowych metaloprote-
inaz wchodza: matrylizyny, kolagenazy,
stromelizyny, zelatynazy, metaloproteina-
zy blonowe oraz pozostale.
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Matrylizyny

Najmniejsza grupa wchodzaca w sklad
MMP sa matrylizyny, nazywane tak-
ze endometaloproteinazami (MMP-7,
MMP-26). Ich charakterystyczna cecha
jest brak domeny hemopeksyny. Maja one
zdolno$¢ do degradowania fibronektyny,
fibrynogenu oraz kolagenu typu IV. Ma-
trylizyny sa takze markerem stopnia zlo-
$liwosci nowotwordw pluc i sutka u ludzi.
Ich aktywno$¢ znacznie wzrasta podczas
przejscia nowotworu z formy nieztosli-
wej w zlosliwa, a wzrost ekspresji korelu-
je z inwazyjnoscia guza oraz zdolnoscia
do przerzutéw (3, 14, 28). MMP-7 przy-
pisuje sie réwniez role w patofizjologii
choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Patologiczna przebudowe macierzy po-
zakomorkowej obserwuje si¢ miedzy in-
nymi w przebiegu kardiomiopatii roz-
trzeniowej, zawalu serca i niewydolno-
$ci serca. MMP-7,0bok MMP-1,-2,-3,-9,
uczestniczy w tworzeniu oraz destabili-
zacji blaszki miazdzycowej (6, 29, 30).
Przeprowadzone zostaly réwniez bada-
nia, ktdre sugeruja istotny udziat MMP
w etiologii jaskry otwartego kata u ludzi.
Rola metaloproteinaz macierzy w oku
jest przede wszystkim udzial w prze-
budowie sieci beleczkowania, ktéra od-
powiada za utrzymanie wtasciwego po-
ziomu odplywu cieczy wodnistej z gatki
ocznej. Prowadzone badania daja nadzie-
je na ewentualne wykorzystanie w przy-
szlosci tych metaloproteinaz jako marke-
réow molekularnych jaskry kata oka. Do
dzi$ nie ma urzadzen, ktére umozliwi-
tyby przewidzenie jakie jest prawdopo-
dobienistwo wystapienia jaskry u okre-
$lonego pacjenta, dlatego istotne wyda-
je sie zbadanie wplywu zmian w genach
kodujacych zaré6wno MMP, jak i czynni-
kéw indukujacych ich ekspresje oraz ich
inhibitory (31, 32, 33).

Kolagenazy

MMP-1,-8.-13 nazywane sa kolagena-
zami. W przeciwiefstwie do matryli-
zyn zawieraja one domene hemopeksyny
oraz gietki facznik spajajacy ja z dome-
na katalityczna. Kolagenazy maja zdol-
no$¢ do degradacji praktycznie wszyst-
kich podtyp6w kolagenu (29). Cecha
charakterystyczna tych enzymow jest
zdolno$¢ do hydrolizowania superhelisy
kolagenowej w okoto % dlugosci fancu-
cha miedzy Gly775 - 11e776 o1 taricucha
i Gly775- Leu776 2 (34). MMP-1 odgrywa
role w rozwoju raka jelita grubego, ptuc,
trzustki, rakéw ptaskonablonkowych oraz
czerniaka. Potwierdzono podwyzszone
stezenie MMP-8 u chorych z rakiem kory
nadnerczy oraz w przebiegu peridonto-
zy (11, 13, 15).
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Stromelizyny

Do tej grupy naleza dwa enzymy: MMP-3
i MMP-10, ktére wykazuja te sama swo-
isto$¢ substratowa. MMP-3 posiada jed-
nak wieksza efektywno$¢ proteolityczng,
aktywuje liczne proenzymy, a jej obecno$¢
jest konieczna do aktywacji MMP-1 (3, 30,
35). MMP-3 odgrywa role w rozwoju ra-
kéw uktadu moczowego, kory nadnercza,
ptaskonablonkowych oraz w chorobach
nienowotworowych, takich jak choroba
Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita gru-
bego (36, 37, 38). Zwiekszong ilo§¢ MMP-
3 wykazano réwniez w tkankach oséb cho-
rych na jaskre (8).

Zelatynazy

Przynalezne do tej grupy enzymy MMP-2
oraz MMP-9 cechuja sie wystepowaniem
w domenie katalitycznej motywu zlozo-
nego z trzech modutéw typu II fibronek-
tyny oraz swoistosci substratowej wzgle-
dem zdenaturowanego kolagenu i zelatyny.
MMP-2 ma znaczenie w rozwoju, nacieka-
niu i powstawaniu odlegtych przerzutéw
m.in. raka trzustki u ludzi (2, 19). Zelaty-
nazy sa réwniez najbardziej rozpowszech-
niong grupa metaloproteinaz wystepujaca
w ukladzie nerwowym (12). Metalopro-
teinazy tej grupy maja istotne znaczenie
zaréwno w onkologii ludzkiej, jak i zwie-
rzecej, a takze w innych dziedzinach me-
dycyny, m.in. w kardiologii, dermatolo-
gii, urologii i okulistyce (3, 11, 12). Duzy
udzial przypisuje sie¢ im w rozwoju miaz-
dzycy, a dokladniej w degradacji $wiezego,
jak i dojrzatego kolagenu oraz glikozami-
noglikanéw i proteoglikanéw (3, 6, 29). Ba-
dania z wykorzystaniem transgenicznych
myszy (zwierzeta pozbawione apoprote-
iny E spontanicznie rozwijajace miazdzy-
ce skrzyzowano z osobnikami z wyciszo-
ng ekspresja genu MMP-9), wykazaly, iz
mimo zwiekszonej podazy cholesterolu
w pokarmie, u ich potomstwa zaobser-
wowano znacznie mniej zmian miazdzy-
cowych w naczyniach oraz ostabiona de-
gradacje widkien elastyny w blonie $rod-
kowej naczyn (30, 31, 33). MMP-2 oraz
-9 ulegaja réwniez nadekspresji w raku
piersi (32, 33). W badaniach przeprowa-
dzonych metodami immunohistochemicz-
nymi stwierdzono, ze prawie 60% chorych
wykazywalo ekspresje tych metalopro-
teinaz. Ekspresja ta istotnie korelowala
z krétszym przezyciem bezobjawowym
chorych (21). Korelacje taka znajdowa-
no tylko incydentalnie, np. w przypadku
raka jelita grubego (32).

Metaloproteinazy blonowe

Blonowe MMP dziela si¢ na dwie grupy,
do pierwszej zalicza si¢ makroczasteczki

nalezace do typu I biatek btonowych
(MMP-14, -15, -16, -24), natomiast do
drugiej grupy naleza biatka potaczone
z glikofosfatydyloinozytolem (GPI), tj.
MMP-17 i -25. Blonowe MMP, z wyjat-
kiem MMP-17, biora udzial w aktywacji
MMP-2, a MMP-14 bierze istotny udziat
w procesie angiogenezy (11, 15, 39).

Pozostate metaloproteinazy

Siedem enzyméw nalezacych do metalo-
proteinaz nie zostalo przypisanych do zad-
nej z wyzej wymienionych grup. Metaloela-
staza odpowiada za zdolno$¢ do migracji,
enemelizyna (MMP-20) wystepuje w nowo
powstalym szkliwie (jej brak wywoluje pro-
blemy z jego rozwojem), MMP-19 zosta-
fo odkryte w naczyniach krwiono$nych
btony maziowej w reumatoidalnym zapa-
leniu stawéw, MMP-23 wystepuje gltéw-
nie w tkankach rozrodczych, a epilizyna
(MMP-28) w keratynocytach, przypisu-
je sie jej role w procesie hemostazy oraz
w gojeniu sie ran (3).

Metaloproteinazy macierzy
w medycynie weterynaryjnej

Znaczenie metaloproteinaz zostalo dos¢
dokladnie zbadane oraz opisane u ludzi.
W ostatnich latach temat ten stal sie bar-
dzo powszechny, lekarze zauwazyli, ze en-
zymy te biorg udzial w wielu procesach pa-
tologicznych, jak i fizjologicznych, a ich
znajomo$¢ moze dawac nowe mozliwosci
diagnostyczne i terapeutyczne. Medycy-
na weterynaryjna réwniez zaczeta doce-
niac potencjal tej duzej rodziny enzymaéw,
jaka sa metaloproteinazy macierzy. Zainte-
resowanie metaloproteinazami u zwierzat
staje sie coraz bardziej popularne, chociaz
temat ten w poréwnaniu z medycyna ludzi
jest jeszcze na etapie raczkowania. Istnieja
publikacje, ktére donosza o badaniach nad
MMP m.in. w onkologii zwierzecej oraz
w innych dziedzinach (40, 41, 42).

Aktywno$¢ metaloproteinaz zosta-
fa oznaczona u pséw z guzem z komé-
rek tucznych (mast cell tumor — MCT),
ktory jest jednym z najczesciej spotyka-
nych nowotworéw skéry u pséw (26, 40,
43). Przeprowadzone badania dowiodly,
ze aktywnos¢ MMP-2 oraz -9 jest wiek-
sza w tkankach objetych procesem no-
wotworowym, w poréwnaniu z tkanka-
mi zdrowymi. Wyniki otrzymane w ba-
daniach na guzach z komérek tucznych
wykazuja, ze w tym przypadku wieksze
znaczenie diagnostyczne oraz progno-
styczne ma MMP-9, podczas gdy aktyw-
no$¢ MMP-2 réznita sie w zaleznosci od
stopnia zréznicowania guza, jednak nie
w tak znaczacym stopniu. Wieksza eks-
presja widoczna jest roéwniez w guzach
o wiekszej ztosliwosci (40).

Wczeéniejsze badania przeprowadzo-
ne na innych rodzajach nowotworéw
u pséw (chloniak, guzy gruczotu sutko-
wego) wykazywaly, ze potencjal zlosli-
wosci oraz zdolnos$¢ do przerzutowania
w istotny spos6b koreluje z aktywno$cia
MMP-2 (43, 44, 45).

Udzial MMP w pierwszych etapach
procesu przerzutowego jest istotny dla
rozwoju metod syntezy inhibitoréw me-
taloproteinaz (antynowotworowa aktyw-
no$¢ tych czynnikéw jest badana przede
wszystkim na przedklinicznych mode-
lach zwierzecych), mogacych w przy-
szlo$ci stanowi¢ potencjalne Zrédto le-
kéw antynowotworowych (26, 46). W nie-
ktérych przypadkach klinicznych u pséw
i kotéw (kostniakomiesaki, chtoniaki) za-
stosowanie inhibitor6w metaloproteinaz
okazato sie nieskuteczne. Niepowodze-
nia te moga wynika¢ ze zlozonosci pro-
cesu przerzutowego oraz z faktu, ze nie
jest on do kornica poznany, zwtaszcza mi-
gracja komoérek do wnetrza naczyn, kté-
ra jest pierwszym etapem tworzenia sie
przerzutu (17, 19, 47).

Badania przeprowadzone na psach
zakazonych lejszmaniami wykazaly, ze
MMP-9 nie ma istotnego znaczenia w pro-
cesach zapalnych obejmujacych mézg,
podczas gdy MMP-2 jest bardziej przy-
datne (48, 49, 50). Podobne wyniki zosta-
ty otrzymane podczas badania aktywnosci
metaloproteinaz macierzy, a w szczegdl-
nos$ci MMP-2 oraz MMP-9, u pséw z po-
dostra noséwka (41, 51). Doswiadczenie
przeprowadzono na 14 psach zakazonych
wirusem noséwki pséw oraz na 10 psach
zdrowych. Otrzymane wyniki wykazaly,
ze u zakazonych zwierzat aktywno$¢ me-
taloproteinaz, jak i ich proenzymoéw zna-
czaco wzrasta zaréwno w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym, jak i w tkance mézdzku.
MMP-2 oraz MMP-9 odgrywaja istotna
role w degradacji mieliny, a takze przyczy-
niaja sie do zwiekszonego naptywu leuko-
cytéw do tkanki nerwowej (41).

Podsumowanie

Metaloproteinazy biora udzial w wie-
lu procesach w organizmie. Odgrywa-
ja role w nowotworzeniu patologicz-
nych zmian w obrebie uktadu nerwowe-
go, skory i wielu innych. Coraz bardziej
poznajemy ich wlasciwosci oraz znacze-
nie, a modulowanie ich funkcji moze by¢
obiecujacym sposobem terapii w przy-
szlo$ci. Juz dzi§ wiadomo, ze ich aktyw-
nos¢ koreluje z czasem przezywalno-
$ci pacjentéw w przebiegu niektérych
nowotworéw (14, 18, 46). Wprowadze-
nie swoistych inhibitoré6w moze przy-
czyni¢ sie¢ do zahamowania tych proce-
sOw, a oznaczanie tych biatek w ptynach
ustrojowych moze mie¢ duze znaczenie
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diagnostyczne. Mimo wielu publikacji
odnoszacych sie¢ do ludzi, niewiele jest
doniesien dotyczacych zwierzat (12, 26).
Dokladniejsza znajomosci tych biatek
u zwierzat moze da¢ medycynie wetery-
naryjnej nowe mozliwoséci diagnostycz-
ne oraz terapeutyczne.
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