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Abstract
Matrix metalloproteinases (MMPs) are members of a large

family of enzymes that can degrade extracellular matrix (ECM).
Matrix metalloproteinases and a specific adamalisyns
participate in a broad variety of normal and pathologic states
and recent evidence implicates the MMP family as potential
mediators of remodeling and degradation of extracellular
matrix. The abnormal regulation of MMPs and specific
inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) expression may cause
destruction of tissue in some diseases. There is some evidence
activity of metalloproteinases is elevated in pathogenesis of
bullous diseases in which they play, perhaps, a crucial role in
blisters formation. 

Key words: metalloproteinases, adamalisyns, tissue inhi-
bitors of metalloproteinases, pemphigoid.   

Streszczenie
Metaloproteinazy (MMP) stanowi¹ rodzinê endopeptydaz

degraduj¹cych macierz zewn¹trzkomórkow¹ (extracellular ma-
trix – ECM). Enzymy te oraz adamalizyny uczestnicz¹ w wielu
procesach fizjologicznych i patologicznych. Ich poziom wzrasta
w chorobach zwi¹zanych z przebudow¹ i degradacj¹ macierzy
tkanki ³¹cznej. Destrukcja tkanek w chorobach przebiegaj¹cych
ze zwiêkszonym poziomem MMP czêsto jest wynikiem zachwia-
nia równowagi pomiêdzy poziomem MMP i ich inhibitorów (tis-
sue inhibitors of metalloproteinases – TIMPs). Ostatnio pojawi-
³y siê doniesienia, mówi¹ce o znacz¹cej roli metaloproteinaz
w patogenezie chorób skóry, m.in. w chorobach pêcherzowych.
W tych jednostkach, jak siê przypuszcza, oprócz wielu zjawisk
immunologicznych prowadz¹cych do powstania pêcherzy zna-
cz¹c¹ rolê odgrywaj¹ przedstawione wy¿ej enzymy. 

S³owa kluczowe: metaloproteinazy, adamalizyny, tkanko-
we inhibitory metaloproteinaz, pemfigoid. 
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Macierz miêdzykomórkowa, tworz¹ca rusztowanie
dla komórek, stabilizuje strukturê tkanek buduj¹cych
skórê, uczestniczy w procesach proliferacji komórek,
ró¿nicowania i migracji, a tak¿e wp³ywa na ich kszta³t
i metabolizm. Prawid³owe funkcjonowanie umo¿liwia
stan dynamicznej równowagi miêdzy syntez¹ i degra-
dacj¹ cz¹steczek macierzy. Za te przemiany odpowia-
daj¹ g³ównie metaloproteinazy macierzy, które trawi¹
prawie wszystkie jej sk³adniki, takie jak kolagen, fibro-

nektyny, elastyny, lamininy i inne proteoglikany i gli-
koproteiny [1]. 

Metaloproteinazy (matrix metalloproteinases – MMP)
stanowi¹ rodzinê endopeptydaz degraduj¹cych macierz
zewn¹trzkomórkow¹ (extracellular matrix – ECM).
MMP uczestnicz¹ w wielu procesach fizjologicznych
i patologicznych. Zwiêkszona aktywnoœæ wielu enzy-
mów zosta³a zanotowana w rozrostach nowotworowych,
zapaleniu stawów, chorobach przyzêbia, mia¿d¿ycy, kar-
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diomiopatii rozstrzeniowej, zawale miêœnia sercowego
oraz chorobach skóry [2]. Istotn¹ grupê enzymów bio-
r¹cych udzia³ w ww. procesach stanowi¹ metaloprote-
inazy, nazywane równie¿ kolagenazami. W warunkach
fizjologicznych s¹ odpowiedzialne za sk³ad tkanki ³¹cz-
nej. Ich poziom wzrasta w chorobach zwi¹zanych z pa-
tologiczn¹ przebudow¹ i degradacj¹ macierzy tkanki
³¹cznej. Odgrywaj¹ one równie¿ rolê w inwazji przerzu-
towych komórek nowotworowych oraz angiogenezie [3]. 

Ekspresja genów metaloproteinaz wystêpuje prawie
we wszystkich komórkach: stacjonarnych – fibrobla-
stach, keratynocytach, makrofagach, komórkach endo-
telialnych, komórkach dendrytycznych Langerhansa,
neuronach, komórkach mikrogleju, miocytach, oraz
w komórkach nacieku zapalnego – monocytach, limfo-
cytach T oraz leukocytach [3]. MMP produkowane s¹
przez wiele ró¿nych komórek, jak miêœnie g³adkie na-
czyñ, monocyty, komórki endotelium. Uczestnicz¹ one
w zmianach macierzy pozakomórkowej, migracji i infil-
tracji komórkowej [4]. 

G³ównym Ÿród³em MMP s¹ naciekaj¹ce komórki za-
palne. Parakrynno- i autokrynny efekt ró¿nych cytokin
na komórki nacieku zapalnego i komórki skóry mo¿e
prowadziæ do zachwiania równowagi pomiêdzy metalo-
proteinazami i ich inhibitorami. Prowadzi to do zmian
w architekturze macierzy pozakomórkowej [5]. 

Obecnie znanych jest ok. 30 metaloproteinaz i ich
4 inhibitory. Metaloproteinazy ró¿ni¹ siê miêdzy sob¹
substratami, w stosunku do których wykazuj¹ w³aœciwo-
œci trawi¹ce. Wyró¿niono charakterystyczne domeny
wspólne dla ca³ej rodziny metaloproteinaz oraz inne, któ-
re decyduj¹ o specyficznych w³aœciwoœciach poszcze-
gólnych enzymów [3]. 

MMP-1, -2, -3, -7, -9, -10 uczestnicz¹ w trawieniu
elastyny, fibronektyny, lamininy, plazminogenu i kola-
genu typu I, II, III, VII, X i IV, co powoduje uszkodze-
nie b³ony podstawnej naczyñ krwionoœnych, a w konse-
kwencji prowadzi do migracji komórek œródb³onka.
MMP-12, -8 wydzielane przez neutrofile i makrofagi de-
graduj¹ tak¿e ró¿ne typy kolagenu oraz bia³ka macierzy
zewn¹trzkomórkowej. 

Aktywacja metaloproteinaz mo¿e odbywaæ siê ze-
wn¹trz- i wewn¹trzkomórkowo. Proces zewn¹trzkomór-
kowej aktywacji jest wieloetapowy, a powstaj¹ce pro-
dukty poœrednie katalizuj¹ jego kolejne etapy, co pozwa-
la na precyzyjn¹ regulacjê aktywnoœci enzymów.
W procesie aktywacji uczestnicz¹ tak¿e inne uk³ady pro-
teolityczne [6]. 

Metaloproteinazy s¹ produkowane i wydzielane w nie-
aktywnej proformie latentnej, a nastêpnie s¹ aktywowa-
ne w œrodowisku zewn¹trzkomórkowym. Aktywacja po-
lega na utracie peptydu o masie 10 kDa z N-terminalnego
regionu bia³ka – rozerwaniu wi¹zania Zn2+ – cysteina, któ-

re blokuje reaktywnoœæ miejsca aktywnego enzymu. Nie-
zbêdnym warunkiem do pobudzenia komórek do pro-
dukcji MMP jest obecnoœæ kolagenu. 

Na podstawie struktury biochemicznej oraz specy-
ficznoœci substratu metaloproteinazy dzieli siê na 3 gru-
py: specyficzne kolagenazy (MMP-1 oraz MMP-8) roz-
szczepiaj¹ce kolagen œródmi¹¿szowy (I, II, III, VII, VIII,
X) oraz ¿elatynê. Kolejn¹ grup¹ s¹ ¿elatynazy (MMP-2
oraz MMP-9) degraduj¹ce kolageny typu IV, V, VII, IX,
fibronektynê i elastynê. Dzia³aj¹ one synergistycznie
z kolagenazami przez degradacjê denaturowanego kola-
genu (¿elatyny). Ostatni¹ z du¿ej podrodziny MMP s¹
stromielizyny (MMP-3 oraz MMP-10), maj¹ce szerok¹
specyficznoœæ, degraduj¹ce kolageny b³ony podstawnej
oraz proteoglikany i glikoproteiny macierzy [7]. 

Adamalizyny (ADAM), podobnie jak metaloproteina-
zy, nale¿¹ do nadrodziny bia³ek zale¿nych od cynku, zwa-
nych metyzynami. Biologiczna rola tych bia³ek pozna-
na jest tylko w stosunku do kilku przedstawicieli bia³ek
z tej rodziny. Wiadomo, ¿e odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w in-
terakcjach miêdzykomórkowych, procesach adhezji i fu-
zji komórek oraz procesach z³uszczania bia³ek z po-
wierzchni komórkowych [8, 9]. 

Budowa strukturalna tych bia³ek jest wspólna dla ca-
³ej rodziny i obejmuje: N-koñcow¹ sekwencjê sygna³o-
w¹, prodomenê metaloproteinazow¹, domenê dezinte-
grynow¹, region bogaty w cysteinê, domenê przezb³o-
now¹ i ogon cytoplazmatyczny [10]. 

Bia³ka z rodziny ADAM s¹ zaanga¿owane w wiele
ró¿nych procesów: odgrywaj¹ istotn¹ rolê w procesie po-
³¹czenia plemnika z komórk¹ jajow¹, bior¹ udzia³ w fu-
zji mioblastów, z³uszczaniu z powierzchni komórek do-
men zewnêtrznych bia³ek, cytokin i ich receptorów, bia-
³ek adhezyjnych. Tak du¿a ró¿norodnoœæ funkcji, jakie
pe³ni¹ adamalizyny, wynika z ich z³o¿onej budowy. Ada-
malizyny s¹ bia³kami, które ³¹cz¹ w sobie funkcjê pro-
teaz i bia³ek adhezyjnych. Adhezyjna funkcja ADAM
jest przypisywana aktywnoœci obszaru dezintegrynowe-
go, który jest ligandem integryn, natomiast obszar me-
taloproteinazowy odpowiada za tworzenie bia³kowych
ektodomen. Takie cechy sugeruj¹ wa¿n¹ rolê tych bia-
³ek w odzia³ywaniach miêdzykomórkowych oraz oddzia-
³ywaniu miêdzy komórkami a macierz¹ zewn¹trzkomór-
kow¹. Interakcje miêdzykomórkowe oraz miêdzy ma-
cierz¹ a komórkami s¹ wa¿ne dla utrzymania
prawid³owej homeostazy komórek i odgrywaj¹ istotn¹
rolê w wielu procesach fizjologicznych i patologicznych.
Zdolnoœæ zmian w ekspresji bia³ek adhezyjnych i ich re-
ceptorów, zdolnoœæ regulacji wydzielanych bia³ek, g³ów-
nie metaloproteinaz, jest istotna dla interakcji miêdzy-
komórkowych i oddzia³ywaniu komórek z macierz¹. 

W warunkach fizjologicznych poziom MMP jest re-
gulowany przez naturalne niespecyficzne inhibitory pro-
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teaz, takie jak α-2-makroglobulina i α-1-antyproteaza
oraz specyficzne tkankowe inhibitory metaloproteinaz
(tissue inhibitors of metalloproteinases – TIMP). Inhi-
bitory produkowane s¹ przez te same komórki, które wy-
twarzaj¹ metaloproteinazy [3, 4]. Nale¿¹ one do rodzi-
ny 4 strukturalnie spokrewnionych ze sob¹ bia³ek, spra-
wiaj¹cych podwójn¹ kontrolê nad MMP przez
hamowanie zarówno aktywnych ich form, jak i procesu
przejœcia pro-MMP w MMP. Inhibitory proteinaz wystê-
puj¹ w przestrzeniach miêdzykomórkowych, w osoczu
krwi i w innych p³ynach ustrojowych [11]. 

G³ównym inhibitorem MMP jest produkowana przez
wiêkszoœæ komórek glikoproteina o masie 30 kD – TIMP-
1. Drugim jest nieglikozylowana proteina produkowana
przez fibroblasty i komórki endotelialne – TIMP-2, maj¹-
ca zdolnoœæ wi¹zania z progelatynaz¹ A i kontroluj¹ca jej
aktywacjê. Ekspresja TIMP-1 jest równie¿ regulowana
przez cytokiny, g³ównie przez IL-1 i TNFα, a tak¿e TGFβ,
IL-6, IL-10 [7, 12]. IL-1 indukuje syntezê metaloproteinaz
i proteinaz serynowych i hamuje syntezê TIMP-1 [12].
Wp³yw TNFα jest zbli¿ony do dzia³ania IL-1, a obie cy-
tokiny dzia³aj¹ synergistycznie, co potêguje ich efekt ka-
taboliczny [13]. Nie wykazano natomiast podatnoœci
TIMP-2 na regulacjê przez cytokiny. Aktywnoœæ TIMP-3
regulowana jest przez czynniki pobudzaj¹ce mitozê, m.in.
TGFβ, a hamowana przez TNFα [14]. 

Aktywnoœæ ADAM jest tak¿e regulowana poprzez
grupê tkankowych inhibitorów metaloproteinaz macie-
rzy TIMP. 

Tkankowe inhibitory reguluj¹ degradacjê macierzy
zewn¹trzkomórkowej zarówno przez eliminacjê prote-
inaz, jak i blokadê aktywacji MMP. Destrukcja tkanek
w chorobach przebiegaj¹cych ze zwiêkszonym pozio-
mem MMP czêsto jest wynikiem zachwiania równowa-
gi pomiêdzy poziomem MMP i TIMP. Chocia¿ stê¿enia
TIMP w tkankach zajêtych s¹ podwy¿szone, nie kom-
pensuj¹ one podwy¿szonej aktywnoœci enzymów [15].
Wykazano ponadto istnienie pozaustrojowych inhibito-
rów metaloproteinaz. Mechanizm dzia³ania syntetycz-
nych inhibitorów MMP nie jest do koñca jasny. Aktyw-
noœæ hamuj¹c¹ metaloproteinazy wykazuj¹ m.in. tetra-
cykliny. Prawdopodobnie jest to spowodowane
zdolnoœci¹ tetracyklin oraz dwufosforanów do tworze-
nia kompleksów z wapniem oraz cynkiem (chelatowa-
nia jonów wapnia i cynku), które s¹ niezbêdnymi pier-
wiastkami dla prawid³owego funkcjonowania MMP [16]. 

Wykazano, ¿e podobne dzia³anie wywieraj¹ równie¿:
cytokiny przeciwzapalne, np. IFNγ, IL-4, jak równie¿
deksametazon i indometacyna. Zwi¹zki te hamuj¹ wy-
twarzanie PGE-2 i cAMP, które poœrednicz¹ w wytwa-
rzaniu MMP [17]. 

Zmiany ekspresji lub aktywnoœci poszczególnych
MMP powoduj¹ zachwianie równowagi pomiêdzy de-

gradacj¹ i syntez¹ macierzy miêdzykomórkowej. W kon-
sekwencji prowadzi to do powstania okreœlonych proce-
sów patologicznych w skórze, szczególnie zwi¹zanych
z chorobami tkanki ³¹cznej, pêcherzowymi, owrzodze-
niami ¿ylnymi podudzi, ³uszczyc¹ czy nowotworami. 

W chorobach pêcherzowych, jak siê przypuszcza,
oprócz wielu zjawisk immunologicznych prowadz¹cych
do powstania pêcherzy, znacz¹c¹ rolê odgrywaj¹ przed-
stawione wy¿ej enzymy. 

Pemfigoid jest dermatoz¹ pêcherzow¹ o pod³o¿u au-
toimmunologicznym, charakteryzuj¹c¹ siê wykwitami
skórnymi w postaci pêcherzy podnaskórkowych i nacie-
kiem zapalnym w skórze oraz z³ogami immunoglobulin
IgG, rzadko innych klas, i komplementu wzd³u¿ b³ony
podstawnej naskórka. Badania ultrastrukturalne wyka-
za³y intensywny naciek zapalny na granicy skórno-na-
skórkowej, destrukcjê hemidesmosomów oraz sk³adni-
ków macierzy zewn¹trzkomórkowej. 

B³ona podstawna jest struktur¹ z³o¿on¹, której zada-
niem jest utrzymanie integralnoœci po³¹czenia skórno-
-naskórkowego. Proces wi¹zania siê przeciwcia³ skiero-
wanych przeciwko autoantygenom, zlokalizowanym
w b³onie podstawnej, aktywuje wiele procesów immu-
nologicznych i enzymatycznych, prowadz¹cych do znisz-
czenia w³ókien zakotwiczaj¹cych. Doniesienia literatu-
rowe dotycz¹ce ekspresji wybranych metaloproteinaz:
kolagenazy, stromielizyny i ¿elatynaz oraz ich tkanko-
wych inhibitorów w tkankach chorobowo zmienionych,
wskazuj¹ na istotn¹ rolê tej grupy enzymów w destruk-
cji b³ony podstawnej i tworzeniu siê pêcherzy. Udzia³
adamalizyn – specyficznej rodziny metaloproteinaz
(ADAM) nie jest w tym procesie dok³adnie opisany. Jed-
nak¿e okreœlenie w ostatnim czasie ich w³aœciwoœci bio-
chemicznych i du¿ego powinowactwa do elementów bu-
duj¹cych b³onê podstawn¹, przede wszystkim kolagenu
XVII i VII, daje naukowe podstawy do rozwa¿enia
udzia³u tych bia³ek w patogenezie zmian chorobowych
w podnaskórkowych chorobach pêcherzowych. 

Schimdt i wsp. stwierdzili, ¿e w wyniku wi¹zania au-
toprzeciwcia³ z antygenem 180 kD w pemfigoidzie na-
stêpuje pobudzenie keratynocytów, uwalniaj¹cych inter-
leukinê-6 i interleukinê-8, oraz aktywacja sk³adowej C5
dope³niacza. Dochodzi tak¿e do pobudzenia mastocy-
tów i neutrofili. Uwa¿a siê, ¿e niezbêdnym czynnikiem
do rozerwania po³¹czeñ skórno-naskórkowych jest obec-
noœæ przeciwcia³ i sk³adowych dope³niacza [18]. 

Uwalniane przez komórki nacieku zapalnego oraz ke-
ratynocyty metaloproteinazy macierzy, w tym elastaza
neutrofilowa, w konsekwencji prowadz¹ do powstawania
pêcherzy, w których tak¿e stwierdzono obecnoœæ Il-1, Il-2,
troboksanów i leukotrienów oraz prostaglandyn [19]. 

W keratynocytach warstwy podstawnej pobranych od
chorych ze zmianami pêcherzowymi znacznie czêœciej
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stwierdzano mRNA dla kolagenazy ni¿ dla innych meta-
loproteinaz. Zjawisko to obserwowano zw³aszcza w d³u-
¿ej trwaj¹cych wykwitach z widocznym naskórkowaniem.
Badania czêœci autorów wykaza³y, ¿e migracja keratyno-
cytów jest zwi¹zana z ekspresj¹ kolagenazy, jednak kon-
takt keratynocytów z bia³kami macierzy zewn¹trzkomór-
kowej nie jest konieczny do indukcji tego enzymu [20]. 

W badaniach przeprowadzonych na p³ynie pobra-
nym ze spontanicznych i wyindukowanych pêcherzy,
a okreœlaj¹cych aktywnoœæ kolagenazy typu IV kolage-
nu, stwierdzono 2 izoformy tego enzymu: cz¹steczki 92
kD i 72 kD. U pacjentów z pemfigoidem pêcherzowym
bardzo wysok¹ aktywnoœæ wykazywa³a izoforma 92 kD.
Badania ekspresji tego enzymu podczas reepitelizacji
zmian potwierdzi³y wzrost indukcji izoformy 92 kD pod-
czas regeneracji i migracji komórek naskórka. Doœwiad-
czenia te mog¹ wskazywaæ na znacz¹c¹ rolê tego enzy-
mu w fizjologii i zachowaniu integralnoœci prawid³owej
skóry. Jednoczeœnie autorzy ci potwierdzili du¿¹ rolê ze-
wnêtrznych glukokortykosteroidów w redukcji zarów-
no ekspresji kolagenazy 92 kD, jak i jej aktywnoœci. Po-
twierdza to wp³yw powy¿szych enzymów na redukcjê
destrukcji tkanek w tej chorobie [21]. 

W badaniach p³ynu z pêcherzy potwierdzono tak¿e
obecnoœæ inhibitorów metaloproteinaz, w tym kolage-
nazy. W nowo powsta³ym pêcherzu (4 godz.) poziom in-
hibitora kolagenazy odpowiada³ stê¿eniu tego inhibito-
ra w surowicy, nastêpnie jego stê¿enie gwa³townie ro-
s³o, osi¹gaj¹c najwiêksze wartoœci po 48 godz. Wydaje
siê, ¿e wzrastaj¹cy poziom inhibitora metaloproteinaz
odpowiada za ograniczenie destrukcji tkanek i rozpo-
czêcie procesu ich naprawy [22]. 

Badaj¹c mechanizmy powstawania pêcherzy, auto-
rzy oznaczali aktywnoœæ metaloproteinaz z p³ynu pobra-
nego z pêcherzy w ró¿nych dermatozach pêcherzowych.
W doœwiadczeniach przeprowadzonych u pacjentów
z dermatitis herpetiformis, pêcherzyc¹ zwyk³¹ i pemfi-
goidem pêcherzowym oznaczano poziom kolagenazy
i elastazy. Podczas gdy aktywnoœæ pierwszego enzymu
by³a podobna we wszystkich wymienionych chorobach,
to aktywnoœæ elastazy ró¿ni³a siê znacznie, osi¹gaj¹c naj-
wy¿sz¹ wartoœæ w dermatitis herpetiformis. Poza tym
aktywnoœæ elastazy w pêcherzach chorych z PV i BP by-
³a blokowana przez Na2EDTA, podczas gdy elastaza z pê-
cherzy u chorych na DH ulega³a inhibicji g³ównie przez
fenylometylosulfonyl (PMSF), a nie przez Na2EDTA.
Wynika to z faktu, ¿e prawdopodobnie elastaza w DH
pochodzi g³ównie z granulocytów wieloj¹drowych po-
chodz¹cych z nacieku wokó³ zmian chorobowych [23]. 

Verraes i wsp. badali udzia³ elastazy neutrofilowej i 92
kD gelatynazy (MMP-9) w formowaniu pêcherza poprzez
proteolityczn¹ degradacjê antygenu BP 180 pemfigoidu
pêcherzowego na modelach mysich. Autorzy wykazali,

¿e elastaza neutrofilowa by³a stwierdzana zarówno w wy-
cinkach ze zmian skórnych, jak i w p³ynie pobranym z pê-
cherza, natomiast MMP-9 by³a obecna tylko jako proen-
zym. W doœwiadczeniach proteolizy antygenu BP 180kD
przez rekombinowane enzymy (elastazê neutrofilow¹
i MMP-9) oraz p³yn pobrany od chorych stwierdzono po-
dobny sposób degradacji tego antygenu przez elastazê
neutrofilow¹ i p³yn pêcherzowy od chorych. Poza tym de-
gradacja rekombinowanego antygenu BP 180kD wywo-
³ana przez p³yn mog³a byæ zatrzymana tylko przez specy-
ficzny inhibitor elastazy, co wskazuje na bezpoœredni
wp³yw w³aœnie tego enzymu, a nie samej MMP-9 na for-
mowanie pêcherza w pemfigoidzie [24]. 

Kolagen XVII jest bia³kiem przezb³onowym typu II
i cz¹steczk¹ adhezyjn¹ nab³onka, jest jednym ze sk³ad-
ników buduj¹cych hemidesmosomy, wielobia³kowe
kompleksy poœrednicz¹ce w adhezji keratynocytów do
b³ony podstawnej. 

G³ówn¹ rolê kolagenu XVII w utrzymaniu adhezji
nab³onkowej najlepiej mo¿na przedstawiæ na podstawie
chorób skóry. Mutacja w genie kolagenu XVII COL17A
prowadzi do dysfunkcji po³¹czeñ i pêcherzowego od-
dzielania naskórka w chorobach pêcherzowych. 

Rodzinê kolagenów przezb³onowych typu II tworzy
kolagen XVII, XIII oraz ektodysplazyna A. S¹ to bia³ka
naskórkowe z kolagenow¹ domen¹ zewnêtrzn¹ s¹siadu-
j¹c¹ z integrynami na powierzchni keratynocytów war-
stwy podstawnej. Kolagen XVII ³¹czy siê z α-6-β-4-in-
tegryn¹ i z filamentami poœrednimi keratyny w hemide-
smosomach [25]. 

Kolagen XVII, inaczej cz¹steczka BP180 lub
BPAG2, jest obok BP230 najwa¿niejszym autoantyge-
nem pemfigoidu. Wystêpuje w dwóch postaciach: jako
pe³nej d³ugoœci bia³ko przezb³onowe o ciê¿arze 180 kDa
oraz jako cz¹steczka rozpuszczalna o ciê¿arze 120 kDa,
bêd¹ca z³uszczon¹ z powierzchni keratynocytu domen¹
zewnêtrzn¹ [26-28]. Z³uszczanie jest procesem proteoli-
zy i dotyczy odszczepienia fragmentu C-koñcowego od
domeny przezb³onowej, prawdopodobnie bez regionu
NC16A. Schumann i wsp. wykazali, ¿e obie cz¹steczki
s¹ autoantygenami rozpoznawanymi przez przeciwcia-
³a IgA i IgG w ró¿nych chorobach pêcherzowych skó-
ry, a w niektórych przypadkach ektodomena jest prefe-
rowanym antygenem (linijna IgA dermatoza pêcherzo-
wa i dzieciêca przewlek³a dermatoza) [29]. 

W pemfigoidzie s¹ obecne przeciwcia³a skierowane
przeciwko obu cz¹steczkom kolagenu XVII. Ich obec-
noœæ prowadzi do zmniejszenia adhezji naskórkowej
i powstania pêcherzy. Badanie Franzke i wsp. [25], do-
tycz¹ce uwalniania domeny zewnêtrznej kolagenu XVII
i zaanga¿owanych w ten proces enzymów, wykluczy³o
bezpoœredni udzia³ w procesie z³uszczania kilku enzy-
mów zwi¹zanych z powierzchni¹ keratynocytów – fu-
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ryny, BMP-1, MMP-2, MMP-9 i MT1-MMP. Wykaza-
no, ¿e proces z³uszczania nasila³o dzia³anie estrem for-
bolu, a zmniejsza³ wp³yw TIMP-3. Wyniki sugeruj¹, ¿e
czynnikami z³uszczaj¹cymi mog¹ byæ ADAM. W bada-
niu potwierdzono czynne zaanga¿owanie w proces z³usz-
czania 3 przedstawicieli rodziny ADAM: ADAM-17,
ADAM-10 i ADAM-9. Transfekcja cDNA tych adama-
lizyn prowadzi³a do nasilenia procesu z³uszczania i od-
wrotnie, brak ADAM-17 w komórkach prowadzi³ do
znacznej redukcji z³uszczania [30]. 

Bior¹c pod uwagê stale rosn¹c¹ w ostatnich latach
liczbê badañ, dotycz¹cych udzia³u metaloproteinaz w pa-
tologii chorób skóry, mo¿na siê w nied³ugim czasie spo-
dziewaæ klinicznego zastosowania ich inhibitorów. Praw-
dopodobnie mo¿liwoœæ farmakologicznego regulowa-
nia aktywnoœci proteolitycznej poszczególnych MMP
stworzy nowe perspektywy leczenia w dermatologii. 

Praca wykonana z funduszu Uniwersytetu Medycznego
w £odzi nr 503-119-1 i 503-119-2. 

Piœmiennictwo

1. Nagase H, Woessner JF Jr: Matrix metalloproteinases. J Biol
Chem 1999; 274: 21491-4. 

2. Creemers EE, Cleutjens JP, Smits JF, et al.: Matrix metallo-
proteinase inhibition after myocardial infarction: a new appro-
ach to prevent heart failure? Circ Res 2001; 89: 201-10. 

3. ¯ebrowski M, Kierus-Gudaj A, ¯ebrowska A: Udzia³ metalo-
proteinaz w patomechanizmach choroby niedokrwiennej ser-
ca. Forum Kardiologów 2003; 8: 53-7. 

4. Fini ME, Cook JR, Mohan R, et al.: Regulation of matrix me-
talloproteinase gene expression. In: Matrix metalloproteina-
ses. Parks W, Mehan R (eds). Academic Press, San Diego,
1998: 300-56. 

5. Pauschinger M, Chandrasekharan K, Li J, et al.: Mechanisms
of extracellular matrix remodeling in dilated cardiomyopathy.
Herz 2002; 27: 677-82. 

6. Nagase H: Activation mechanisms of matrix metalloproteina-
ses. Biol Chem 1997; 378: 151-60. 

7. Reynolds JJ: Connective tissue degradation in health and pe-
riodontal disease and the roles of metalloproteinases and the-
ir natural inhibitors. Adv Dent Res 1994; 8: 312-9. 

8. Gur P, Kaushal S, Shah V: The new kids on the block:
ADAMTSs, potentially multifunctional metalloproteinases of
the ADAM family. J Clin Invest 2000; 105: 1335-7. 

9. Baumann G, Frank SJ: Metalloproteinases and the modulation
of GH signaling. J Endocrinol 2002; 174: 361-8. 

10. Schlondorff J, Blobel CP: Metalloprotease-disintegrins: mo-
dular proteins capable of promoting cell-cell interactions and
triggering signals by protein-ectodomain shedding. J Cell Sci
1999; 112: 3603-17. 

11. Leco K, Khokha R, Pavloff N, et al. Tissue inhibitor of matrix
metalloproteinases-3 (TIMP-3) is an extracellular matrix-ass-
ociated protein with a distinctive pattern of expresion in mo-
use cells and tissues. J Biol Chem 1994; 269: 9352-60. 

12. Goldring MB: The role of the chondrocyte in osteoarthritis.
Arthritis Rheum 2000; 43: 1916-26. 

13. Goldring MB: The role of cytokines as inflammatory media-
tors in osteoarthritis: lessons from animal models. Connect
Tissue Res 1999; 40: 1-11. 

14. Airola K, Ahonen M, Johansson N, et al.: Human TIMP-3 is
expressed during fatal development, hair growth cycle and
cancer progression. J Histochem Cytochem 1998; 46: 437-47. 

15. Reynolds JJ, Meikle MC: The funcional blance of metallopro-
teinases and inhibitors in tissue degradation: relevance to oral
pathologies. J R Coll Surg Edinb 1997; 42: 154-60. 

16. Nip LH: Inhibition of epithelial cell matrix metalloproteina-
ses by tetracyclines. J Periodontal Res 1993; 28: 379-85. 

17. Wahl LM, Corcoran ML: Regulation of monocyte/macropha-
ge metalloproteinase production by cytokines. J Periodontol
1993; 64 (5 suppl.): 467-73. 

18. Schmidt E, Reimer S, Kruse N, et al.: Autoantibodies to BP
180 associated with bullous pemphigoid relase interleukin-6
and interleukin-8 from cultured human keratynocytes. J Invest
Dermatol 2000; 115: 842-8. 

19. Grando SA, Glukhenky BT, Drannik GN, et al.: Mediators of
inflammation in blister fluids from patients with pemphigus
vulgaris and bullous pemphigoid. Arch Dermatol 1989; 125:
925-30. 

20. Saarialho-Kere UK, Vaalamo M, Airola K, et al.: Interstitial
collagenase is expressed by keratinocytes that are actively in-
volved in reepithelialization in blistering skin disease. J Invest
Dermatol 1995; 104: 982-8. 

21. Oikarinen A, Kylmaniemi M, Autio-Harmainen H, et al.: De-
monstration of 72-kDa and 92-kDa forms of type IV collage-
nase in human skin: variable expression in various blistering
diseases, induction during re-epithelialization, and decrease by
topical glucocorticoids. J Invest Dermatol 1993; 101: 205-10. 

22. Welgus HG, Bauer EA, Stricklin GP: Elevated levels of hu-
man collagenase inhibitor in blister fluids of diverse etiology.
J Invest Dermatol 1986; 87: 592-6. 

23. Oikarinen AI, Zone JJ, Ahmed AR, et al.: Demonstration of col-
lagenase and elastase activities in the blister fluids from bullo-
us skin diseases. Comparison between dermatitis herpetiformis
and bullous pemphigoid. J Invest Dermatol 1983; 81: 261-6. 

24. Verraes S, Hornebeck W, Polette M, et al.: Respective contri-
bution of neutrophil elastase and matrix metalloproteinase 9 in
the degradation of BP180 (type XVII collagen) in human bul-
lous pemphigoid. J Invest Dermatol 2001; 117: 1091-6. 

25. Franzke CW, Tasanen K, Schacke H, et al.: Transmembrane
collagen XVII, an epithelial adhesion protein, is shed from the
cell surface by ADAMs. EMBO J 2002; 21: 5026-35. 

26. Schaecke H, Schumann H: Two Forms of Collagen XVII in
Keratinocytes a full-length transmembrane protein and solu-
ble ectodomain. J Biol Chem 1998; 273: 25937-43. 

27. Yoshiaki H, Jiro U: Cleavage of BP180, a 180-kDa Bullous
Pemphigoid Antigen, Yields a 120-kDa Collagenous Extra-
cellular Polypeptide. J Biol Chem 1998; 273: 9711-7. 

28. Claus-Werner F, Kaisa T: Shedding of Collagen XVII/BP180.
J Biol Chem 2004; 279: 24521-9. 

29. Schumann H, Baetge J, Tasanen K, et al.: The shed ectodoma-
in of collagen XVII/BP180 is targed by autoantibodies in dif-
ferent blistering skin diseases. AM J Pathol 2000; 156: 685-95. 

30. Tasanen K, Tunggal L: Keratinocytes from patient lacking col-
lagen XVII display a migratory phenotype. AM J Path 2004;
164: 2027-38. 

Metaloproteinazy i adamalizyny w patomechanizmie pemfigoidu


