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W obrêbie tkanki nerwowej obok specyficznych ko-
mórek uk³adu nerwowego wystêpuje równie¿ macierz poza-
komórkowa, tworzona g³ównie przez aktywno�æ sekrecyjn¹
komórek gleju [1�4]. Struktura i funkcja macierzy poza-
komórkowej (ECM, extracellular matrix) ulega fizjologicz-
nym przemianom w warunkach fizjologicznych, a tak¿e
w stanie patologicznym, w procesie kancerogenezy. W przy-
padku o�rodkowego uk³adu nerwowego (o.u.n.) ok. 50%
takich zmian nowotworowych wynika z zaburzonej funkcji
komórek gleju [3]. Degradacja ECM prowadzi do narusze-
nia struktury tkanki ³¹cznej oraz do patologicznej angioge-
nezy. Zdolno�æ do takiej przebudowy tkanki ³¹cznej zwi¹-
zana jest z proteolitycznym dzia³aniem enzymów, g³ównie
metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej (MMPs � ma-
trix metalloproteinases) [3, 5, 6, 7].

Celem obecnego opracowania jest pogl¹dowe przedsta-
wienie funkcji metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej
w CNS w warunkach kancerogenezy.

METALOPROTEINAZY
MACIERZY POZAKOMÓRKOWEJ

Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej stanowi¹
grupê enzymów, których aktywno�æ zale¿y od obecno�ci
jonów wapnia oraz jonów cynku. Obecnie znanych jest
25 metaloproteinaz, z których 23 wystêpuj¹ w organizmie
cz³owieka. MMPs, nale¿¹ce do enzymów z grupy endopep-
tydaz, degraduj¹ sk³adniki macierzy zewn¹trzkomórkowej
[8, 9, 10]. Ta funkcja enzymów jest jednym z uwarunko-
wañ sta³ego procesu przebudowy struktury ECM [9, 11,
12]. Inn¹ funkcj¹ MMPs jest udzia³ w przekazywaniu syg-
na³ów miêdzy komórkami poprzez selektywn¹ ekspozycjê
ukrytych epitopów macierzy pozakomórkowej [10, 13, 14].

W warunkach patologicznych metaloproteinazy degra-
duj¹ strukturê ECM i pobudzaj¹ proces angiogenezy. Takie
zmiany w obrêbie struktury macierzy warunkuj¹ migracjê
komórek nowotworowych [8, 15].
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STRESZCZENIE
Cel. Glejaki, nowotwory wywodz¹ce siê z komórek gleju, stanowi¹ ok. 50% wszystkich nowotworów mózgu. Celem niniejszego opra-

cowania jest pogl¹dowe przedstawienie roli metaloproteinaz w patomechanizmie rozwoju glejaków.
Pogl¹dy. Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej to enzymy modyfikuj¹ce strukturê i funkcjê tkanek w warunkach prawid³owych

i patologicznych. W tkance nerwowej zwiêkszenie aktywno�ci tych enzymów stwierdzono w procesie kancerogenezy. W obrêbie tkanki
nerwowej macierz pozakomórkowa (ECM) jest tworzona g³ównie aktywno�ci¹ sekrecyjn¹ komórek gleju. Najczê�ciej patologiczne zmiany
ECM s¹ nastêpstwem zaburzonej procesem kancerogenezy funkcji komórek gleju, prowadz¹cej ostatecznie do rozwoju glejaków. Wyka-
zano specyficzno�æ substratow¹ MMPs wystêpuj¹cych w o�rodkowym uk³adzie nerwowym. Dowiedziono, ¿e w ECM tkanki mózgu,
w stanie choroby nowotworowej, wystêpuj¹ przede wszystkim MMP-2, MMP-9 oraz MMP-14. Substratem dla tych enzymów s¹ g³ównie
bia³ka kolagenowe typu I, II, III, IV, V, oraz laminina, fibronektyna, agrekan, perlekan i tenascyna.

Wnioski. Poznanie funkcji MMPs w rozwoju glejaków pozwoli na poszerzenie obecnego stanu wiedzy na temat tej grupy nowotworów.
W przysz³o�ci stanowiæ mo¿e tak¿e potencjalny czynnik prognostyczny.

SUMMARY
Objectives. Gliomas, tumors derived from glial cells, represent about 50% of all cerebral tumors. The aim of this review is to outline the

role of matrix metalloproteinases in the pathological mechanism underlying the development of gliomas.
Review. Matrix metalloproteinases (MMPs) are a group of proteolytic enzymes that modify the tissue structure and function under various

physiological and pathological conditions. MMPs activity in the nervous tissue was observed to increase in the process of cancerogenesis. In
this type of tissue extracellular matrix (ECM) is produced mainly by glial cell secretion. Pathological ECM changes usually result from glial
cells� function impairment due to the carcinogenic process, leading eventually to glioma development. Substrate specificity of MMPs in the
CNS was demonstrated, as well as a positive correlation between MMPs activity and cancer progression. MMP-2, MMP-9 and MMP-14 were
evidenced to be the main proteolytic enzymes in the brain tissue ECM under pathological conditions. Moreover, collagen proteins  type I, II,
III, IV, V, laminin, fibronectin, aggrecan, perlecan and tenascin were found to be the main substrates for those enzymes.

Conclusions. Understanding the MMPs function in glioma progression will allow to enlarge the present body of knowledge about this
cancer group. In the future MMPs may also serve as a potential prognostic marker.
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Budowa metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej
Metaloproteinazy to bia³ka o masie cz¹steczkowej po-

miêdzy 28 a 92 kDa, zawieraj¹ce w swej cz¹steczce atomy
wapnia oraz atomy cynku. Enzymy te zosta³y podzielone
na grupy ze wzglêdu na specyfikê substratow¹ oraz budo-
wê. W�ród MMPs wyró¿nia siê kolagenazy, ¿elatynazy,
stromielizyny, matrylizyny, enamelizynê, metaloelastazê,
metaloproteinazy b³onowe, oraz pozosta³e enzymy, nie za-
klasyfikowane do ¿adnej z wymienionych grup [8, 9, 11,
12]. Wszystkie MMPs posiadaj¹ w swej budowie charakte-
rystyczne dla ca³ej rodziny domeny, oraz domeny specy-
ficzne dla poszczególnej grupy enzymów. Klasyfikacja
MMPs oraz ich nazwy zwyczajowe zosta³y przedstawione
w tabeli 1 [8, 9, 12].

aktywne. Centrum aktywne domeny katalitycznej zbudo-
wane jest z czê�ciowo poznanej sekwencji aminokwasów
(HEXXHXXGXXH). Obecne trzy reszty histydyny (H)
wi¹¿¹ katalityczny atom cynku [9, 12, 16].

Sekwencja katalityczna jest identyczna dla wszystkich
enzymów z grupy metaloptoteinaz ECM z wyj¹tkiem
dwóch, a mianowicie ¿elatynazy A (MMP-2) oraz ¿elaty-
nazy B (MMP-9). W obu tych enzymach, w obrêbie domeny
katalitycznej, wystêpuj¹ dodatkowo trzy powtórzone se-
kwencje aminokwasowe charakterystyczne dla bia³ka fibro-
nektyny II. Ta specyfika w budowie MMP-2 oraz MMP-9
umo¿liwia wi¹zanie z ¿elatyn¹, bia³kami kolagenowymi,
elastyn¹ oraz laminin¹ [9, 12, 17, 18, 19].

Wszystkie MMPs, oprócz matrylizyny-1 (MMP-7) oraz
matrylizyny-2 (MMP-26), zawieraj¹ C-koñcow¹ domenê
hemopeksynopodobn¹, po³¹czon¹ z domen¹ katalityczn¹ za
pomoc¹ regionu zawiasowego [8]. Fragment C-koñcowy
cz¹steczki enzymu odpowiedzialny jest za wi¹zanie MMPs
z substratami oraz tkankowymi inhibitorami metaloproteinaz
(TIMP � tissue inhibitors of metalloproteinases) [2, 9, 12].

W budowie cz¹steczek MMPs wyró¿nia siê grupê enzy-
mów zwanych metaloproteinazami b³onowymi (MT-MMPs
� membrane type matrix metalloproteinases), które po-
miêdzy sekwencj¹ propeptydu, a sekwencj¹ sygna³ow¹
posiadaj¹ dodatkow¹ domenê transb³onow¹. Obecno�æ tej
struktury warunkuje zakotwiczenie enzymu w b³onie ko-
mórkowej [9, 12].

Biosynteza i regulacja aktywno�ci MMPs
Metaloproteinazy syntetyzowane s¹ w postaci nieczyn-

nych preproenzymów przez komórki danej tkanki [9, 12].
W warunkach fizjologicznych w o�rodkowym uk³adzie ner-
wowym MMPs produkowane s¹ przez komórki gleju. Zdol-
no�æ syntezy MMPs posiadaj¹ tak¿e komórki nowotworo-
we [16, 21, 22]. Ponadto komórki nowotworowe mog¹
indukowaæ zwiêkszon¹ syntezê MMPs w komórkach pra-
wid³owych. W tym dzia³aniu szczególn¹ rolê przypisuje siê
zlokalizowanemu na powierzchni bia³ku EMMPRIN (extra-
cellular matrix metalloproteinase inducer), które stymulu-
je oko³okomórkow¹ proteolizê ECM [16, 20, 21, 22, 23].

Metaloproteinazy wydzielane s¹ do �rodowiska poza-
komórkowego w postaci pro-MMPs. Do pe³nej aktywacji
wiêkszo�ci enzymów z grupy metaloproteinaz dochodzi
dopiero w przestrzeni pozakomórkowej. Te zmiany regulo-
wane s¹ poprzez specyficzne inhibitory i aktywatory dzia-
³aj¹ce na poziomie ekspresji genów, aktywacji zymogenów
oraz poprzez specyficzne i niespecyficzne inhibitory aktyw-
nych form MMPs [8, 24].

Czynnikami stymuluj¹cymi ekspresjê genów MMPs s¹
komponenty macierzy zewn¹trzkomórkowej, a tak¿e stres
komórkowy [8, 9]. Ponadto istotn¹ rolê w regulacji eks-
presji genów pe³ni¹ cytokiny, czynniki wzrostu, w tym
EGF, FGF, VEGF, PDGF, TNF-", TGF-$ oraz interleukiny
i interferon [19, 25].

Aktywacja latentnej formy enzymu dokonuje siê po-
przez odciêcie N-terminalnego propeptydu, zawieraj¹cego
reszty cysteiny. Proces ten prowadzi do ods³oniêcia cen-
trum aktywnego z trzema resztami histydyny wi¹¿¹cymi jon
cynku i aktywacji enzymu [8, 17]. Uwolnienie sekwencji
propeptydowej jest katalizowane przez swoiste proteinazy,
w�ród których wyró¿nia siê proteinazy systemu aktywacji

¯elatynazy Gelatinases
kolagenaza A collagenase A MMP-2 16q 13
kolagenaza B collagenase B MMP-9 20q 11.2-13.1

Kolagenazy Collagenases
kolagenaza 1 collagenase 1 MMP-1 11q11-q23
kolagenaza 2 collagenase 2 MMP-8 11q 21-q22
kolagenaza 3 collagenase 3 MMP-13 11q 22.3

Stromielizyny Stromyelisines
stromielizyna 1 stromyelisine 1 MMP-3 11q 23
stromielizyna 2 stromyelisine 2 MMP-10 11q 22.3
stromielizyna 3 stromyelisine 3 MMP-11 22q11.2

Matrylizyny Matrilisines
matrylizyna 1 matrilisine 1 MMP-7 11q 21-q 22
matrylizyna 2 matrilisine 2 MMP-26 11p15
metaloelastaza metalloelastase MMP-12 11q 22.2-q 23.2
enamelizyna enamelisine MMP-20 11q 22.3-q 23

Metaloproteinazy b³onowe Membrane metalloproteinases
MT1-MMP MMP-14 14q11-q12
MT2-MMP MMP-15 16q 13-q 21
MT3-MMP MMP-16 8q 21
MT4-MMP MMP-17 12q 24.33
MT5-MMP MMP-24 20q 11.2
MT6-MMP MMP-25 16q 13.3

Inne Other
brak potocznej nazwy
no common name MMP-19 12q 14
CA-MMP MMP-23 1p 36.1
epilizyna epilisine MMP-28 17q21.1

Tablica 1. Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej [6, 12, 50].
Table 1. Matrix metalloproteinase [6, 12, 50].

Nazwa enzymu
Enzyme�s name MMP

Lokalizacja genu
na chromosomie
Gen localization
on chromosome

MMPs posiadaj¹ sekwencjê sygna³ow¹ znajduj¹c¹ siê
na N-koñcu cz¹steczki enzymu. Sekwencja ta jest wycina-
na z cz¹steczki po skierowaniu nowo zsyntetyzowanego
bia³ka do retikulum endoplazmatycznego [9, 12]. Za se-
kwencj¹ sygna³ow¹ znajduje siê sekwencja aminokwasowa
propeptydu, która zapewnia utrzymanie cz¹steczki enzymu
w formie latentnej. Ten stan zale¿y od wi¹zania atomu cyn-
ku w centrum katalitycznym, przez resztê cysteinow¹ pro-
peptydu [9, 10, 11, 12].

Domenê katalityczn¹ MMPs tworzy sekwencja ok.
170 aminokwasów, w obrêbie której znajduje siê miejsce
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plazminogenu do plazminy, elastazê leukocytarn¹, trypsynê
oraz katepsynê G [11]. Dodatkowo aktywne formy enzy-
mów z grupy metaloproteinaz wykazuj¹ zdolno�æ do akty-
wacji zymogenów MMPs [9].

W warunkach patologicznych przekszta³cenie nieaktyw-
nej formy zymogenu do aktywnej postaci enzymu mo¿e na-
st¹piæ równie¿ pod wp³ywem mocznika, oraz zwi¹zków
nieorganicznych takich jak cyjanek, jodek potasu, tlenek
azotu, oraz siarczan dodecylu sodu [12, 24, 26]. Zmiany
konformacyjne na skutek dzia³ania zwi¹zków organicznych
i nieorganicznych prowadz¹ do od³¹czenia peptydu sygna-
³owego i aktywacji enzymu [11, 12, 24].

Do endogennych inhibitorów metaloproteinaz nale¿¹
tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs � tissue inhi-
bitors of metalloproteinases) [9, 12, 24]. Dotychczas po-
znano cztery endogenne inhibitory MMPs, a mianowicie
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4 [9, 24]. TIMPs ³¹cz¹
siê z sekwencj¹ C-koñcow¹ MMPs w stosunku stechiome-
trycznym 1:1, wi¹zaniami niekowalencyjnymi. Inaktywacja
MMPs przez TIMPs jest procesem odwracalnym, bowiem
dysocjacja kompleksu umo¿liwia odzyskanie pe³nej aktyw-
no�ci MMPs oraz TIMPs [9, 19, 27, 28]. Powinowactwo
poszczególnych TIMPs do MMPs jest zró¿nicowane, i tak
na przyk³ad TIMP-1 posiada wiêksze powinowactwo do
MMP-9 ni¿ do MMP-2, natomiast TIMP-2 ma znacznie
wiêksze zdolno�ci inhibicyjne w stosunku do MMP-2 ni¿
innych enzymów tej rodziny [18, 24, 29].

Paradoksalnie, mo¿liwa jest tak¿e aktywacja MMPs
przez TIMPs. Przyk³adem aktywacji enzymów przez ich
inhibitory jest aktywacja pro-MMP-2 przez TIMP-2 przy
wspó³udziale metaloproteinazy transb³onowej MMP-14
(MT1-MMP) [9, 24].

Inhibicja MMPs niespecyficznie zachodzi tak¿e poprzez
endogenne inhibitory do których nale¿¹ trombospondyna-1
i trombospondyna-2, "2 makroglobulina, RECK (reversion-
inducing cysteine � rich protein with kazal motifs) � inhibi-
tor zwi¹zany z b³on¹ komórkow¹, oraz niewielkie cz¹steczki
bia³kowe z fragmentami homologicznymi do TIMPs [8, 30].

EKSPRESJA WYBRANYCH MMPS W GLEJAKACH

Wykazana zosta³a zwiêkszona ekspresja MMP-2 oraz
MMP-9 w glejakach, koreluj¹ca ze stopniem z³o�liwo�ci
nowotworu. Tak¿e zwiêkszon¹ ekspresjê tych enzymów
wykazano w badaniach prowadzonych in vitro oraz w ba-
daniach z wykorzystaniem heteroprzeszczepów [3, 34].
Zwiêkszenie ekspresji MMP-9 potwierdzono specyficznie
z pierwotnymi glejakami.

Stwierdzono udzia³ genu FoxM1 w regulacji ekspresji
MMP-2. Potwierdzono, i¿ nadekspresja genu FoxM1 w gle-
jakach skutkuje zwiêkszeniem ekspresji genu MMP-2 (loka-
lizacja genu podana w tabl. 1) poprzez aktywacjê sekwencji
promotorowej genu [35].

Nadekspresja genu MMP-9 (lokalizacja genu podana
w tabl. 1) mo¿e byæ wynikiem aktywacji kaskady MAPK/
ERK przez receptor epidermalnego czynnika wzrostu (EGFR
� epidermal growth factor receptor) [34]. Transdukcja syg-
na³u mediowana EGFR prowadzi do zwiêkszenia ekspresji
genu MMP-9 poprzez mechanizm zale¿ny od kinazy 3-fos-
fatydyloinozytolu (PI3K � phosphatidylinosytol 3-kinase).

W pierwotnych glejakach szlak transdukcji sygna³u zale¿-
ny od PI3K jest aktywowany przez nadekspresjê EGFR lub
spadek poziomu bia³ka PTEN (PTEN � phosphatase and
tensin homologue) [3, 36].

W badaniach do�wiadczalnych wykazano równie¿ wzrost
ekspresji niektórych metaloproteinaz transb³onowych [37,
38]. Nadekspresja MT1-MMP obserwowana by³a w wielu
typach nowotworów z³o�liwych, w tym równie¿ w gleja-
kach. Do zwiêkszenia ekspresji genu MT1-MMP dochodzi
na skutek rozregulowania szlaku transdukcji sygna³u me-
diowanego czynnikiem EGFR [38].

ROLA METALOPROTEINAZ MACIERZY
POZAKOMÓRKOWEJ W GLEJAKACH

Istnieje zale¿no�æ pomiêdzy zwiêkszonym poziomem
MMPs a potencja³em inwazyjnym komórek nowotworo-
wych. Badania immunohistochemiczne potwierdzi³y, ¿e gle-
jaki o wysokim stopniu z³o�liwo�ci wykazuj¹ znacznie wiêk-
sz¹ ekspresjê MMPs w porównaniu tkank¹ prawid³ow¹ [5,
34]. Do zwiêkszenia inwazyjno�ci komórek transformowa-
nych prowadzi miêdzy innymi proces degradacji poszcze-
gólnych sk³adowych ECM. Ponadto, potencja³ inwazyjny
komórek wzrasta pod wp³ywem aktywacji kaskad transduk-
cji sygna³ów pobudzaj¹cych ruch komórek oraz uwolnienia
zwi¹zanych z ECM czynników wzrostu przez MMPs [3, 34].
Enzymy te bior¹ równie¿ udzia³ w procesie angiogenezy,
prowadz¹c do wytworzenia nowej sieci naczyñ krwiono�-
nych, umo¿liwiaj¹cych wzrost i dalszy rozwój guza [34].

MMPs a cykliny i czynniki wzrostu
MMPs stanowi¹ jeden z mechanizmów regulacji wzrostu

komórkowego, modyfikowanego przez cykliny i zale¿ne od
tych bia³ek kinazy, a tak¿e przez czynniki wzrostu i recep-
tory czynników wzrostu. Cykliny oraz kinazy zale¿ne od
cyklin (CDK � cyclin dependent kinase) s¹ bezpo�rednio
w³¹czone w regulacjê cyklu komórkowego. MMPs mog¹
braæ udzia³ w regulacji progresji guza zale¿nej od cyklin.
Dotychczasowe badania wykaza³y, ¿e zwiêkszona ekspre-
sja cykliny D1 prowadzi do wzrostu aktywno�ci MMPs.
Nadekspresja genów dla enzymów proteolitycznych powo-
duje nasilenie degradacji sk³adników ECM i pobudza ruchli-
wo�æ komórek nowotworowych [5].

Kinaza bia³kowa C (PKC � proteine kinase C) bierze
udzia³ w transdukcji sygna³u pomiêdzy powierzchni¹ ko-
mórki a j¹drem [5]. PKC, aktywuj¹ca transdukcjê sygna³ów
kaskady kinaz ERK1/ERK2 (ERK � extracellular signal-
related kinase), bierze równie¿ udzia³ w regulacji ekspresji
MMPs. W badaniach do�wiadczalnych wykazano, ¿e PKC
reguluje ekspresjê MMP-9 w z³o�liwych nowotworach gle-
ju. Nadekspresja izoform PKC*, PKCg oraz PKC. prowadzi
do aktywacji miejsca promotorowego genu MMP-1 (loka-
lizacja genu podana w Tab. 1), a w rezultacie do zwiêksze-
nia poziomu ekspresji genu MMP-1 [3, 39]. Produkcja
MMP-9 jest pobudzana przez zmiany w cytoszkielecie ko-
mórkowym, które generowane s¹ za po�rednictwem j¹dro-
wego czynnika 6B (NF-6B � nuclear factor-6B) oraz kinazy
bia³kowej C [3]. PKC zwiêksza równie¿ aktywno�æ MMP-2
poprzez aktywacjê procesu transkrypcji dla MT1-MMP bê-
d¹cej aktywatorem MMP-2 [5].
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Rola MMPs w procesie angiogenezy
Proces przebudowy istniej¹cych naczyñ krwiono�nych

oraz powstawania nowych naczyñ jest kluczowym etapem
inwazji komórek do otaczaj¹cej tkanki, umo¿liwiaj¹cym
wzrost guza [5, 31, 32]. Wykazano, ¿e MMPs reguluj¹
angiogenezê w obrêbie tkanki nowotworowej glejaków [40].
Enzymami bior¹cymi bezpo�redni udzia³ w procesie angio-
genezy s¹ MMP-2, MMP-9 oraz MMP-14 [8, 15]. Wzrost
aktywno�ci MMP-2 oraz MMP-9 i MMP-14 skutkuje
zwiêkszon¹ degradacj¹ sk³adników ECM, dziêki czemu
komórki �ródb³onka naczyniowego przenikaj¹ w g³¹b zrêbu
nowotworu, tworz¹c nowe naczynia krwiono�ne [8, 9, 41,
42]. Metaloproteinazy ponadto zwiêkszaj¹ dostêpno�æ pro-
angiogennych czynników wzrostu, które stymuluj¹ prolife-
racjê komórek �ródb³onka naczyniowego [8, 32, 42].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ¿e ekspresja
MMP-2 jest znacznie wy¿sza w komórkach nowotworo-
wych. Zwiêkszona ekspresja enzymu korelowa³a z podwy¿-
szon¹ ekspresj¹ angiopoetyny-2 (Ang-2 � angiopoietin-2).
Nadekspresja genów dla Ang-2 oraz MMP-2 obserwowana
by³a w komórkach znajduj¹cych siê w miejscu bezpo�red-
niego kontaktu guza z tkank¹ niezmienion¹ nowotworowo
[7]. Natomiast w centralnej czê�ci guza ekspresja Ang-2
oraz MMP-2 by³a prawid³owa [7, 43]. Angiopoetyna-2 pro-
wadzi do aktywacji pro-MMP-2 a dodatkowo aktywuje rów-
nie¿ pro-MT1-MMP. Aktywna MT1-MMP bierze udzia³
w aktywacji pro-MMP-2. Procesy te prowadz¹ do wzrostu
aktywno�ci MMP-2 a w konsekwencji do zwiêkszonej pro-
teolizy [7, 16, 43�45].

Obecno�æ MMP-9 zosta³a potwierdzona w komórkach
bezpo�rednio zaanga¿owanych w procesy powstawania no-
wych naczyñ w obrêbie tkanki guza [40]. MMP-9 bierze
udzia³ w procesie uwalniania zwi¹zanego z komponentami
ECM czynnika wzrostu �ródb³onka naczyniowego (VEGF
� Vascular endothelial growth factor), prowadz¹c do pobu-
dzenia procesu angiogenezy, szczególnie powi¹zanego ze
stopniem zaawansowania zmian nowotworowych [5, 40].

PODSUMOWANIE

Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej to du¿a
i zró¿nicowana grupa enzymów uczestnicz¹cych w proce-
sie zarówno fizjologicznej, jak i patologicznej przebudowy
struktury tkanki ³¹cznej. Potwierdzono rolê MMPs w takich
procesach chorobowych jak niedokrwienie mózgu, choro-
by degeneracyjne o�rodkowego uk³adu nerwowego, w tym
stwardnienie rozsianie i choroba Alzheimera [46, 47].
Zwiêkszona ekspresja genów MMPs koreluje pozytywnie
równie¿ ze stopniem z³o�liwo�ci glejaków [3, 5, 32, 33].

W ostatnich latach wykazano, ¿e funkcja MMPs nie
ogranicza siê jedynie do degradacji sk³adników ECM [8].
Enzymy tej grupy uczestnicz¹ w procesach zarówno wzros-
tu, jak i apoptozy komórek nowotworowych [8, 39]. MMPs
bior¹ udzia³ w patologicznej angiogenezie oraz moduluj¹
odpowied� immunologiczn¹ organizmu w stanie choroby
nowotworowej [8, 48, 49, 50].

Rola MMPs w procesach nowotworowych CNS nie jest
do koñca poznana i stanowi nadal przedmiot badañ. Wyja�-
nienie mechanizmu dzia³ania MMPs w nowotworzeniu
i migracji komórek transformowanych umo¿liwi dok³adniej-

sze poznanie zmian zachodz¹cych podczas rozwoju gleja-
ków. Okre�lenie korelacji pomiêdzy ekspresj¹ wybranych
MMPs, a stopniem zaawansowania zmian nowotworowych
w glejakach w przysz³o�ci stanowiæ mo¿e tak¿e potencjalny
czynnik prognostyczny. Opieraj¹c siê na potwierdzonych
ju¿ danych dotycz¹cych zale¿no�ci pomiêdzy aktywno�ci¹
MMP-2 i MMP-9, a stopniem rozwoju raka piersi, mo¿na
przypuszczaæ wyst¹pienie podobnych korelacji w innych
typach nowotworów, w tym równie¿ w glejakach [26].
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