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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.

Macierz migdzykomérkowa, tworzgca rusztowanie
dla komorek, stabilizuje strukture tkanek budujacych
skore, uczestniczy w procesach proliferacji komorek,
réznicowania i migracji, a takze wptywa na ich ksztalt
i metabolizm. Prawidlowe funkcjonowanie umozliwia
stan dynamicznej réwnowagi mi¢dzy syntezg i degra-
dacja czgsteczek macierzy. Za te przemiany odpowia-
daja gléwnie metaloproteinazy macierzy, ktére trawia
prawie wszystkie jej sktadniki, takie jak kolagen, fibro-

Streszczenie

Metaloproteinazy (MMP) stanowiq rodzing endopeptydaz
degradujgcych macierz zewnqtrzkomorkowq (extracellular ma-
trix — ECM). Enzymy te oraz adamalizyny uczestniczq w wielu
procesach fizjologicznych i patologicznych. Ich poziom wzrasta
w chorobach zwigzanych z przebudowq i degradacjq macierzy
tkanki tqcznej. Destrukcja tkanek w chorobach przebiegajgcych
ze zwigkszonym poziomem MMP czesto jest wynikiem zachwia-
nia rownowagi pomiedzy poziomem MMP i ich inhibitorow (tis-
sue inhibitors of metalloproteinases — TIMPs). Ostatnio pojawi-
ty sie doniesienia, mowiqce o znaczqcej roli metaloproteinaz
w patogenezie chorob skory, m.in. w chorobach pecherzowych.
W tych jednostkach, jak si¢ przypuszcza, oprocz wielu Zjawisk
immunologicznych prowadzqgcych do powstania pecherzy zna-
czqceq rolg odgrywajq przedstawione wyZej enzymy.

Stowa kluczowe: metaloproteinazy, adamalizyny, tkanko-
we inhibitory metaloproteinaz, pemfigoid.

(PDiA 2005; XXII, 6: 283-287)

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

Metaloproteinazy (matrix metalloproteinases — MMP)
stanowig rodzing endopeptydaz degradujgcych macierz
zewngtrzkomoérkowq (extracellular matrix — ECM).
MMP uczestniczg w wielu procesach fizjologicznych
i patologicznych. Zwigkszona aktywnos¢ wielu enzy-
méw zostala zanotowana w rozrostach nowotworowych,
zapaleniu stawéw, chorobach przyzgbia, miazdzycy, kar-
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diomiopatii rozstrzeniowej, zawale mig$nia sercowego
oraz chorobach skory [2]. Istotng grupg enzymoéw bio-
racych udzial w ww. procesach stanowig metaloprote-
inazy, nazywane rowniez kolagenazami. W warunkach
fizjologicznych sg odpowiedzialne za sktad tkanki tacz-
nej. Ich poziom wzrasta w chorobach zwigzanych z pa-
tologiczng przebudowg i degradacja macierzy tkanki
facznej. Odgrywaja one réwniez rol¢ w inwazji przerzu-
towych komérek nowotworowych oraz angiogenezie [3].

Ekspresja genéw metaloproteinaz wystgpuje prawie
we wszystkich komérkach: stacjonarnych — fibrobla-
stach, keratynocytach, makrofagach, komérkach endo-
telialnych, komérkach dendrytycznych Langerhansa,
neuronach, komérkach mikrogleju, miocytach, oraz
w komorkach nacieku zapalnego — monocytach, limfo-
cytach T oraz leukocytach [3]. MMP produkowane sg
przez wiele réznych komérek, jak migsnie gtadkie na-
czyn, monocyty, komérki endotelium. Uczestnicza one
w zmianach macierzy pozakomoérkowej, migracji i infil-
tracji komérkowej [4].

Gléwnym Zrédlem MMP sg naciekajace komorki za-
palne. Parakrynno- i autokrynny efekt r6znych cytokin
na komérki nacieku zapalnego i komérki skéry moze
prowadzi¢ do zachwiania réwnowagi pomigdzy metalo-
proteinazami i ich inhibitorami. Prowadzi to do zmian
w architekturze macierzy pozakomérkowej [5].

Obecnie znanych jest ok. 30 metaloproteinaz i ich
4 inhibitory. Metaloproteinazy r6znig si¢ miedzy soba
substratami, w stosunku do ktérych wykazuja wlasciwo-
$ci trawigce. Wyrdzniono charakterystyczne domeny
wspolne dla calej rodziny metaloproteinaz oraz inne, kté-
re decydujg o specyficznych witasciwosciach poszcze-
g6lnych enzymoéw [3].

MMP-1, -2, -3, -7, -9, -10 uczestniczg w trawieniu
elastyny, fibronektyny, lamininy, plazminogenu i kola-
genu typu I, I, III, VII, X i IV, co powoduje uszkodze-
nie blony podstawnej naczyn krwionosnych, a w konse-
kwencji prowadzi do migracji komérek srédbtonka.
MMP-12, -8 wydzielane przez neutrofile i makrofagi de-
gradujg takze r6zne typy kolagenu oraz biatka macierzy
zewnatrzkomoérkowe;.

Aktywacja metaloproteinaz moze odbywac si¢ ze-
wnatrz- i wewngtrzkomérkowo. Proces zewnatrzkomor-
kowej aktywacji jest wieloetapowy, a powstajace pro-
dukty posrednie katalizujg jego kolejne etapy, co pozwa-
la na precyzyjna regulacje aktywnosci enzymoéw.
W procesie aktywacji uczestniczg takze inne uktady pro-
teolityczne [6].

Metaloproteinazy sa produkowane i wydzielane w nie-
aktywnej proformie latentnej, a nastgpnie sg aktywowa-
ne w Srodowisku zewnatrzkomérkowym. Aktywacja po-
lega na utracie peptydu o masie 10 kDa z N-terminalnego
regionu biatka — rozerwaniu wigzania Zn* — cysteina, kt6-
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re blokuje reaktywnos¢ miejsca aktywnego enzymu. Nie-
zbednym warunkiem do pobudzenia komérek do pro-
dukcji MMP jest obecnos¢ kolagenu.

Na podstawie struktury biochemicznej oraz specy-
ficznosci substratu metaloproteinazy dzieli si¢ na 3 gru-
py: specyficzne kolagenazy (MMP-1 oraz MMP-8) roz-
szczepiajace kolagen Srédmigzszowy (I, 11, III, VII, VIII,
X) oraz zelatyng¢. Kolejng grupg sa zelatynazy (MMP-2
oraz MMP-9) degradujace kolageny typu IV, V, VII, IX,
fibronektyng i elastyng. Dzialajg one synergistycznie
z kolagenazami przez degradacj¢ denaturowanego kola-
genu (zelatyny). Ostatnig z duzej podrodziny MMP sg
stromielizyny (MMP-3 oraz MMP-10), majace szeroka
specyficznos¢, degradujace kolageny blony podstawne;j
oraz proteoglikany i glikoproteiny macierzy [7].

Adamalizyny (ADAM), podobnie jak metaloproteina-
zy, nalezg do nadrodziny biatek zaleznych od cynku, zwa-
nych metyzynami. Biologiczna rola tych biatek pozna-
na jest tylko w stosunku do kilku przedstawicieli biatek
7 tej rodziny. Wiadomo, Ze odgrywaja wazng role w in-
terakcjach migdzykomdrkowych, procesach adhezji i fu-
zji komoérek oraz procesach ztuszczania biatek z po-
wierzchni komérkowych [8, 9].

Budowa strukturalna tych biatek jest wspolna dla ca-
tej rodziny i obejmuje: N-koricowa sekwencje sygnato-
w3, prodomen¢ metaloproteinazowg, domen¢ dezinte-
grynowa, region bogaty w cysteing, domen¢ przezbto-
nowa i ogon cytoplazmatyczny [10].

Biatka z rodziny ADAM sg zaangazowane w wiele
r6znych proceséw: odgrywajg istotng role w procesie po-
faczenia plemnika z komérkg jajowa, biorg udziat w fu-
zji mioblastéw, zluszczaniu z powierzchni komoérek do-
men zewnetrznych biatek, cytokin i ich receptoréw, bia-
tek adhezyjnych. Tak duza réznorodnosé funkcji, jakie
pelnig adamalizyny, wynika z ich ztozonej budowy. Ada-
malizyny sg biatkami, ktore 1gczg w sobie funkcje pro-
teaz i biatek adhezyjnych. Adhezyjna funkcja ADAM
jest przypisywana aktywnosci obszaru dezintegrynowe-
g0, ktéry jest ligandem integryn, natomiast obszar me-
taloproteinazowy odpowiada za tworzenie biatkowych
ektodomen. Takie cechy sugerujg wazng rol¢ tych bia-
tek w odziatywaniach migdzykomérkowych oraz oddzia-
tywaniu migdzy komérkami a macierza zewnatrzkomor-
kowa. Interakcje miedzykomdrkowe oraz migdzy ma-
cierzg a komoérkami sg wazne dla utrzymania
prawidtowej homeostazy komérek i odgrywaja istotng
role w wielu procesach fizjologicznych i patologicznych.
Zdolnos¢ zmian w ekspresji biatek adhezyjnych i ich re-
ceptorow, zdolnos¢ regulacji wydzielanych bialek, gtow-
nie metaloproteinaz, jest istotna dla interakcji miedzy-
komérkowych i oddziatywaniu komérek z macierza.

W warunkach fizjologicznych poziom MMP jest re-
gulowany przez naturalne niespecyficzne inhibitory pro-
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teaz, takie jak o-2-makroglobulina i a-1-antyproteaza
oraz specyficzne tkankowe inhibitory metaloproteinaz
(tissue inhibitors of metalloproteinases — TIMP). Inhi-
bitory produkowane sg przez te same komorki, ktére wy-
twarzajg metaloproteinazy [3, 4]. Nalezg one do rodzi-
ny 4 strukturalnie spokrewnionych ze sobg biatek, spra-
wiajagcych podwdjng kontrole nad MMP przez
hamowanie zar6wno aktywnych ich form, jak i procesu
przejscia pro-MMP w MMP. Inhibitory proteinaz wyste-
puja w przestrzeniach migdzykomoérkowych, w osoczu
krwi i w innych ptynach ustrojowych [11].

Gléwnym inhibitorem MMP jest produkowana przez
wigkszos¢ komérek glikoproteina o masie 30 kD — TIMP-
1. Drugim jest nieglikozylowana proteina produkowana
przez fibroblasty i komoérki endotelialne — TIMP-2, maja-
ca zdolnos¢ wigzania z progelatynaza A i kontrolujaca jej
aktywacje. Ekspresja TIMP-1 jest réwniez regulowana
przez cytokiny, gtéwnie przez IL-1 i TNFa, a takze TGFj,
IL-6, IL-10 [7, 12]. IL-1 indukuje syntez¢ metaloproteinaz
i proteinaz serynowych i hamuje synteze TIMP-1 [12].
Wplyw TNFa jest zblizony do dziatania IL-1, a obie cy-
tokiny dziataja synergistycznie, co poteguje ich efekt ka-
taboliczny [13]. Nie wykazano natomiast podatnosci
TIMP-2 na regulacje przez cytokiny. Aktywnos¢ TIMP-3
regulowana jest przez czynniki pobudzajace mitoze, m.in.
TGFp, a hamowana przez TNFa. [14].

Aktywnos¢ ADAM jest takze regulowana poprzez
grupg tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz macie-
rzy TIMP.

Tkankowe inhibitory regulujg degradacj¢ macierzy
zewnatrzkomorkowej zaréwno przez eliminacj¢ prote-
inaz, jak i blokade aktywacji MMP. Destrukcja tkanek
w chorobach przebiegajacych ze zwigkszonym pozio-
mem MMP czgsto jest wynikiem zachwiania rOwnowa-
gi pomigdzy poziomem MMP i TIMP. Chociaz stgzenia
TIMP w tkankach zajetych sa podwyzszone, nie kom-
pensuja one podwyzszonej aktywnosci enzymoéw [15].
Wykazano ponadto istnienie pozaustrojowych inhibito-
réw metaloproteinaz. Mechanizm dziatania syntetycz-
nych inhibitoréw MMP nie jest do korica jasny. Aktyw-
nos¢é hamujgca metaloproteinazy wykazujg m.in. tetra-
cykliny. Prawdopodobnie jest to spowodowane
zdolnoscig tetracyklin oraz dwufosforanéw do tworze-
nia komplekséw z wapniem oraz cynkiem (chelatowa-
nia jondw wapnia i cynku), ktére sg niezbednymi pier-
wiastkami dla prawidlowego funkcjonowania MMP [16].

Wykazano, ze podobne dziatanie wywieraja réwniez:
cytokiny przeciwzapalne, np. IFNy, IL-4, jak réwniez
deksametazon i indometacyna. Zwigzki te hamujg wy-
twarzanie PGE-2 i cAMP, ktére posrednicza w wytwa-
rzaniu MMP [17].

Zmiany ekspresji lub aktywnosci poszczegdlnych
MMP powodujg zachwianie rownowagi pomigdzy de-
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Metaloproteinazy i adamalizyny w patomechanizmie pemfigoidu

gradacja i syntezg macierzy miedzykomodrkowej. W kon-
sekwencji prowadzi to do powstania okreslonych proce-
sOw patologicznych w skérze, szczegdlnie zwigzanych
z chorobami tkanki tacznej, pecherzowymi, owrzodze-
niami zylnymi podudzi, tuszczyca czy nowotworami.

W chorobach pgcherzowych, jak si¢ przypuszcza,
oprdcz wielu zjawisk immunologicznych prowadzacych
do powstania pgcherzy, znaczaca rolg odgrywaja przed-
stawione wyzej enzymy.

Pemfigoid jest dermatoza pgcherzowg o podtozu au-
toimmunologicznym, charakteryzujaca si¢ wykwitami
skérnymi w postaci pecherzy podnaskérkowych i nacie-
kiem zapalnym w skérze oraz zlogami immunoglobulin
IgG, rzadko innych klas, i komplementu wzdtuz btony
podstawnej naskérka. Badania ultrastrukturalne wyka-
zaly intensywny naciek zapalny na granicy skérno-na-
skérkowej, destrukcje hemidesmosoméw oraz sktadni-
kéw macierzy zewnatrzkomoérkowej.

Blona podstawna jest strukturg ztozona, ktérej zada-
niem jest utrzymanie integralnosci potgczenia skérno-
-naskérkowego. Proces wigzania si¢ przeciwciat skiero-
wanych przeciwko autoantygenom, zlokalizowanym
w blonie podstawnej, aktywuje wiele proceséw immu-
nologicznych i enzymatycznych, prowadzacych do znisz-
czenia widkien zakotwiczajacych. Doniesienia literatu-
rowe dotyczace ekspresji wybranych metaloproteinaz:
kolagenazy, stromielizyny i zelatynaz oraz ich tkanko-
wych inhibitor6w w tkankach chorobowo zmienionych,
wskazuja na istotng rolg¢ tej grupy enzyméw w destruk-
cji blony podstawnej i tworzeniu si¢ pecherzy. Udzial
adamalizyn — specyficznej rodziny metaloproteinaz
(ADAM) nie jest w tym procesie doktadnie opisany. Jed-
nakze okreslenie w ostatnim czasie ich wiasciwosci bio-
chemicznych i duzego powinowactwa do elementéw bu-
dujacych blong podstawng, przede wszystkim kolagenu
XVII i VII, daje naukowe podstawy do rozwazenia
udziatu tych bialek w patogenezie zmian chorobowych
w podnaskérkowych chorobach pgcherzowych.

Schimdt i wsp. stwierdzili, ze w wyniku wigzania au-
toprzeciwcial z antygenem 180 kD w pemfigoidzie na-
stepuje pobudzenie keratynocytéw, uwalniajacych inter-
leuking-6 i interleuking-8, oraz aktywacja sktadowej C5
dopetniacza. Dochodzi takze do pobudzenia mastocy-
tow 1 neutrofili. Uwaza sig, ze niezbednym czynnikiem
do rozerwania potaczen skérno-naskérkowych jest obec-
nos¢ przeciwcial i sktadowych dopetniacza [18].

Uwalniane przez komoérki nacieku zapalnego oraz ke-
ratynocyty metaloproteinazy macierzy, w tym elastaza
neutrofilowa, w konsekwencji prowadza do powstawania
pecherzy, w ktérych takze stwierdzono obecnosé II-1, 11-2,
troboksanéw i leukotrienéw oraz prostaglandyn [19].

W keratynocytach warstwy podstawnej pobranych od
chorych ze zmianami pgcherzowymi znacznie czg¢sciej
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stwierdzano mRNA dla kolagenazy niz dla innych meta-
loproteinaz. Zjawisko to obserwowano zwtaszcza w diu-
zej trwajacych wykwitach z widocznym naskérkowaniem.
Badania czesci autor6w wykazaly, ze migracja keratyno-
cytow jest zwigzana z ekspresja kolagenazy, jednak kon-
takt keratynocytéw z biatkami macierzy zewnatrzkomor-
kowej nie jest konieczny do indukcji tego enzymu [20].

W badaniach przeprowadzonych na ptynie pobra-
nym ze spontanicznych i wyindukowanych pecherzy,
a okreslajgcych aktywnos¢ kolagenazy typu IV kolage-
nu, stwierdzono 2 izoformy tego enzymu: czasteczki 92
kD i 72 kD. U pacjentéw z pemfigoidem pecherzowym
bardzo wysokg aktywnos¢ wykazywata izoforma 92 kD.
Badania ekspresji tego enzymu podczas reepitelizacji
zmian potwierdzily wzrost indukcji izoformy 92 kD pod-
czas regeneracji i migracji komoérek naskérka. Doswiad-
czenia te moga wskazywac na znaczacg rolg tego enzy-
mu w fizjologii i zachowaniu integralnosci prawidtowe;j
skory. Jednoczesnie autorzy ci potwierdzili duza role ze-
wnetrznych glukokortykosteroidéw w redukcji zar6w-
no ekspresji kolagenazy 92 kD, jak i jej aktywnosci. Po-
twierdza to wplyw powyzszych enzyméw na redukcje
destrukcji tkanek w tej chorobie [21].

W badaniach ptynu z pgcherzy potwierdzono takze
obecnos¢ inhibitor6w metaloproteinaz, w tym kolage-
nazy. W nowo powstatym pecherzu (4 godz.) poziom in-
hibitora kolagenazy odpowiadat stgzeniu tego inhibito-
ra w surowicy, nastgpnie jego stezenie gwaltownie ro-
sto, osiagajac najwigksze wartosci po 48 godz. Wydaje
si¢, ze wzrastajacy poziom inhibitora metaloproteinaz
odpowiada za ograniczenie destrukcji tkanek i rozpo-
czgcie procesu ich naprawy [22].

Badajac mechanizmy powstawania pgcherzy, auto-
rzy oznaczali aktywnos¢ metaloproteinaz z ptynu pobra-
nego z pecherzy w réznych dermatozach pecherzowych.
W doswiadczeniach przeprowadzonych u pacjentéw
z dermatitis herpetiformis, pecherzyca zwykla i pemfi-
goidem pegcherzowym oznaczano poziom kolagenazy
i elastazy. Podczas gdy aktywnos¢ pierwszego enzymu
byta podobna we wszystkich wymienionych chorobach,
to aktywnos¢ elastazy réznita si¢ znacznie, osiggajac naj-
wyzsza warto$S¢ w dermatitis herpetiformis. Poza tym
aktywnosc¢ elastazy w pecherzach chorych z PV i BP by-
fa blokowana przez Na2EDTA, podczas gdy elastaza z pg-
cherzy u chorych na DH ulegata inhibicji gtéwnie przez
fenylometylosulfonyl (PMSF), a nie przez Na2EDTA.
Wynika to z faktu, ze prawdopodobnie elastaza w DH
pochodzi gléwnie z granulocytéw wielojadrowych po-
chodzacych z nacieku wokét zmian chorobowych [23].

Verraes i wsp. badali udziat elastazy neutrofilowej i 92
kD gelatynazy (MMP-9) w formowaniu pecherza poprzez
proteolityczng degradacj¢ antygenu BP 180 pemfigoidu
pecherzowego na modelach mysich. Autorzy wykazali,
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ze elastaza neutrofilowa byla stwierdzana zaréwno w wy-
cinkach ze zmian skérnych, jak i w ptynie pobranym z pe-
cherza, natomiast MMP-9 byta obecna tylko jako proen-
zym. W doswiadczeniach proteolizy antygenu BP 180kD
przez rekombinowane enzymy (elastaz¢ neutrofilowg
i MMP-9) oraz ptyn pobrany od chorych stwierdzono po-
dobny spos6b degradacji tego antygenu przez elastazg
neutrofilowg 1 ptyn pecherzowy od chorych. Poza tym de-
gradacja rekombinowanego antygenu BP 180kD wywo-
tana przez ptyn mogta by¢ zatrzymana tylko przez specy-
ficzny inhibitor elastazy, co wskazuje na bezposredni
wplyw wtasnie tego enzymu, a nie samej MMP-9 na for-
mowanie pgcherza w pemfigoidzie [24].

Kolagen XVII jest biatkiem przezbtonowym typu II
i czasteczkg adhezyjng nablonka, jest jednym ze sktad-
nikéw budujacych hemidesmosomy, wielobiatkowe
kompleksy posredniczace w adhezji keratynocytéw do
blony podstawne;.

Gtéwng rolg kolagenu XVII w utrzymaniu adhezji
nabtonkowej najlepiej mozna przedstawié na podstawie
choréb skéry. Mutacja w genie kolagenu XVII COL17A
prowadzi do dysfunkcji potaczeni i pecherzowego od-
dzielania naskérka w chorobach pecherzowych.

Rodzing kolagenéw przezbtonowych typu II tworzy
kolagen XVII, XIII oraz ektodysplazyna A. Sg to biatka
naskérkowe z kolagenowa domeng zewnetrzng sasiadu-
jaca z integrynami na powierzchni keratynocytow war-
stwy podstawnej. Kolagen XVII aczy si¢ z o-6-B-4-in-
tegryng i z filamentami posrednimi keratyny w hemide-
smosomach [25].

Kolagen XVII, inaczej czasteczka BP180 lub
BPAG?2, jest obok BP230 najwazniejszym autoantyge-
nem pemfigoidu. Wystepuje w dwdch postaciach: jako
pelnej dlugosci biatko przezbtonowe o cigzarze 180 kDa
oraz jako czgsteczka rozpuszczalna o cigzarze 120 kDa,
bedaca ztuszczong z powierzchni keratynocytu domeng
zewnetrzng [26-28]. Ztuszczanie jest procesem proteoli-
zy i dotyczy odszczepienia fragmentu C-koricowego od
domeny przezbtonowej, prawdopodobnie bez regionu
NCI16A. Schumann i wsp. wykazali, ze obie czasteczki
s autoantygenami rozpoznawanymi przez przeciwcia-
ta IgA i IgG w réznych chorobach pgcherzowych ské-
ry, a w niektérych przypadkach ektodomena jest prefe-
rowanym antygenem (linijna IgA dermatoza pecherzo-
wa i dziecigca przewlekta dermatoza) [29].

W pemfigoidzie sg obecne przeciwciala skierowane
przeciwko obu czgsteczkom kolagenu XVII. Ich obec-
nos¢ prowadzi do zmniejszenia adhezji naskérkowe;j
i powstania pgcherzy. Badanie Franzke i wsp. [25], do-
tyczace uwalniania domeny zewnetrznej kolagenu XVII
i zaangazowanych w ten proces enzyméw, wykluczyto
bezposredni udzial w procesie ztuszczania kilku enzy-
méw zwigzanych z powierzchnig keratynocytéw — fu-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXII; 2005/6



ryny, BMP-1, MMP-2, MMP-9 i MT1-MMP. Wykaza-
no, ze proces zluszczania nasilato dziatanie estrem for-
bolu, a zmniejszat wptyw TIMP-3. Wyniki sugeruja, ze
czynnikami zluszczajgcymi moga byé ADAM. W bada-
niu potwierdzono czynne zaangazowanie w proces zusz-
czania 3 przedstawicieli rodziny ADAM: ADAM-17,
ADAM-10 i ADAM-9. Transfekcja cDNA tych adama-
lizyn prowadzita do nasilenia procesu ztuszczania i od-
wrotnie, brak ADAM-17 w komérkach prowadzit do
znacznej redukcji ztuszcezania [30].

Biorac pod uwagg stale rosnaca w ostatnich latach
liczbg badan, dotyczacych udziatu metaloproteinaz w pa-
tologii chordb skory, mozna si¢ w niedtugim czasie spo-
dziewac klinicznego zastosowania ich inhibitoréw. Praw-
dopodobnie mozliwosé farmakologicznego regulowa-
nia aktywnosci proteolitycznej poszczegdlnych MMP
stworzy nowe perspektywy leczenia w dermatologii.

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