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izolowane z tkanek dorostych osobnikéw i ho-

iegg, 32-083 Balice k. Krakowa

do stymulacji endogennych mechanizméw napra-
wy, a take wydzielania cytokin, czynnikbw wzro-
stu i czynnikéw troficznych (Urbaniak-Kujda i in.,

dowane w odpowiednich warunkach ze specy-2005; Bajek i in., 2011; Opiela, 2012).

ficznymi hormonami i czynnikami wzrostu, ma-
ja zdolna¢ do r&nicowania s w Kierunku ko-
sci, chrastki, tkanki ttuszczowej, naéni szkiele-
towych, tkanki 4cznej i mgsnia sercowego. Ko-
morki MSC g obecne u dorostego cziowieka
w zrebie szpiku kostnego jako frakcja komorek
niehematopoetycznych. Wypuja takze w okos-
tnej, tkance tluszczowej,alvobie, a take w krwi
pepowinowej, krwi ptodowej, ptynie owodnio-
wym i tozysku (Olkowska-Truchanowicz, 2003).
Zdolnas¢ komoérek macierzystych do adicowa-
nia st spowodowataze zaczto zastanawiasie
nad ich plastyczriwia, czyli zdolndgcia do prze-
kroczenia bariery pochodzenia z oltomego
listka zarodkowego i przygia fenotypu komorki
innej tkanki lub innego listka zarodkowego. Do-
tychczas nie ok&ono jednak podstaw moleku-
larnych tego zjawiska, gtéwnie z powodu braku
scisle zdefiniowanych markeréw swoistych dla
danego typu komérki macierzystej czy stopnia
jej zraznicowania (Bajek i in., 2011). Z mezen-
chymalnymi komorkami macierzystymi e
nadzieje wize medycyna regeneracyjna z uwagi
na ich wigciwosci immunosupresyjne i zdoléo
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2009-2012 jako projekt rozwojowy oraz zgodkow
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Po raz pierwszy MSCs zostaty wyizolo-
wane przez grupCaplana zhodowanejin vitro
frakcji szpiku kostnegdCaplan, 1991). Wtedy
tez po raz pierwszy zidentyfikowano antygeny
specyficzne dla MSC, takie jak markery CD105
i CD73 (Haynesworth iin., 1992).

Za jeden z podstawowych dowodow na
obecné¢ komérek macierzystych w tkankach
i narzdach u dorostego czlowieka uiea sk
obecnd¢ w tych komorkach biatek markero-
wych, typowych dla komorek ¢eta zarodkowe-
go. Z tego powodu uwa sk, ze u dorostego
osobnika mog by¢ pozostalécia komorek za-
rodkowych, ktore ulegajpodziatom.

W celu fenotypowego zdefiniowania me-
zenchymalnych komorek macierzystych, Inter-
national Society for Cellular Therapy (ISCT)
ustalit, ze ,jako MSC mana okréla¢ komorki
wykazupce pozytywi ekspregj dla antyge-
néw: CD44, CD73, CD90 i CD105 oraz brak
ekspresji dla nagpujacych casteczek po-
wierzchniowych: CD11b, CD14, CD34, CD45
lub CD79a, albo CD19 i HLA-DR” (Dominici
iin., 2006).

W ciggu ostatnich kilku lat znagey po-
step osignieto w ujednoliceniu identyfikacji
I hodowli ludzkich MSC. Nalgy jednak mié na
uwadzeze obecne kryteria, stace ich scharak-
teryzowaniu, nie $ ostateczne. Jest prawdopo-
dobne,ze definicja ta bdzie ewoluowa z cza-
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sem. Naley rowniez zauway¢, ze zaobserwo- kiem naczyniowej blony podstawnej, przez co
wano r&nice medzy MSC myszy i czlowieka. umazliwia migracje leukocytow (Lipka i Bora-
Mysie MSC nie zostaty jeszcze scharakteryzo-tynski, 2008). Degradacja btony podstawnej jest
wane w odniesieniu do antygendéw powierzch-bezpdrednio zwhzana z miejscowym wzrostem
niowych, ale generalnie usw@a st za zasadne nowotworow i powstawaniem przerzutow, dla-
przyjecie kryteribw obowizujagcych dla ludz- tego dogtbne poznanie mechanizméw moleku-
kich komorek. Jeszcze mniej zaawansowane slarnych, warunkujcych ten proces, nie zaowo-

prace, majce na celu charakterystykwinskich
komérek mezenchymalnych.

cowa® wykryciem terapii przeciwnowotworowej.
Funkcja macierzowych metaloproteinaz

Populacja komorek mezenchymalnych regulowana jest biatkami, ktore majtasciwo-

oglagdana w odwroconym mikroskopie jest po- sci

ograniczajce lub blokujce aktywnéé

dobna do fibroblastéw. Komorki MSC wydziela- MMPs. Inhibitory metaloproteinaz, tzw. TIMPs
ja niehematopoetyczne i hematopoetyczne czyn{ang.tissue inhibitor of metalloproteinasesvy-

niki wzrostu, chemokiny i interleukiny. Dgi
produkcji cytokin  stymulyj hematopoez
(Urbaniak-Kujda i in., 2005; Bajek i in., 2011).
Jak wczéniej wspomniano, MSCaszdol-
ne do régnicowania sj, migdzy innymi w kie-
runku komoérek tkanki chestnej (chondrocy-

stepuja  pod czterema postaciami: TIMP1,
TIMP2, TIMP3 i TIMP4. Ich ekspresja jest kon-
trolowana podczas rozwoju i adicowania tka-
nek (Kowalski i in., 2008). Ekscytage raporty
0 wysokiej ekspresji genow kilku metaloprotei-
naz macierzy i ich inhibitorow - TIMPs

téw), czy kostnej (osteoblastéw). Z uwagi naw MSCs (tfj. MMP-1, -2, -19 i TIMP-1, -2, -3)

niepetry efektywna¢ réznicowania MSC wza-

(Silva i in., 2003; Panepucci i in. 2004; Cron-

dany typ komorek (np. osteocyty, adipocyty, wright i in., 2005) staly si podstawy do wysu-
mioblasty lub komorkisrédbtonka) celowe jest nigcia hipotezy na temat ich kluczowej funkciji
poszukiwanie genéw odpowiedzialnych za kon-w réznicowaniu MSCs (Mannello i in., 2006;

trolowanie ww. procesu. Istnigidowody wska-
zujace na bezpwedny funkcje metaloproteinaz

Manello, 2006). Sposdb ich dziatania nie jest
poznany, najprawdopodobniej MSCs decydu;

macierzowych w tym procesie (Son i in., 2006). o swoim losie, przeksztalem st w dojrzate,

Metaloproteinazy macierzowe
ang.matrix metalloproteinasg¢svchodz w skiad

(MMPs, zréznicowane komorki nie dragdtugich kaskad

aktywaciji i inhibicji okré&lonych bialek, ale ra-

licznej rodziny wielodomenowych cynkowych czej przez przeswggie kierunku ranicowania

endopeptydaz. $Sto wane enzymy proteoli-

w wyniku parakrynnych i/lub autokrynnych me-

tyczne, trawice komponenty macierzy pozako- chanizméw. Przypuszczaesize w macierzy po-

morkowej, jak i liczne cgsteczki na powierzchni

zakomorkowej wydzielanegioczsteczki, kto-

komorek. Gtown rola MMPs jest degradowanie re mog regulowa réznicowanie komorek przez

biatek macierzy pozakomoérkowe;j:

kolagenu, wewmgtrz- i zewnytrzkomorkowesciezki sygna-

laminy, proteoglikandw i fibronektyny, co uta- tu (Philp i in., 2005; Stojkovic i in., 2005). Ki¢k

twia migracg komorek. Uczestniezi kontrolujg
angiogeneg, embriogeneg przebudow tkanek,
apoptoz, a take uczesthicg w patogenezie

sktadnikbw macierzy pozakomorkowej #eo
wspoblnie aktywowa lub hamowa ekspresj (na
poziomie RNA i biatek) réonych MMPs, zdol-

wielu choréb, np. nowotworowych, sercowo- nych do przebudowy macierzy (sprzy@jmi-
naczyniowych, czy w chorobie Alzheimera (Lu- gracji komorek do okegonej tkanki lub modulu-

kaszewicz i in., 2008). Ze wzglu na budow

oraz swoist&¢ MMPs, dzielimy je na podgrupy:

jac zasiedlanie specyficznych komérek) (Lisi-
gnoli i in., 2006). Biatka strukturalne macierzy

matrylizyny, kolagenazy, stromelizyny, gelaty- pozakomorkowej, cytokiny i czynniki wzrostu
nazy, blonowe MMPs oraz pozostale, ktére niemaja potencjat do interakcji z MMPs i w ten
zostaly przypisane do wymienionych grup (Lip- sposéb mog indukowa& roznicowanie MSCs

ka i Boratyiski, 2008).
Jedna z metaloproteiznazzelatynaza-A

pod wptywem mikrérodowiska. Z drugiej stro-
ny, nieaktywne czynniki wzrostu i chemokiny

u myszy uczestniczy w procesie osteogenezymogs by¢ aktywowane przez proteolityczne
jak rowniez jest odpowiedzialna za degradacj dziatanie MMPs, sprzyja¢ réznicowaniu i za-
kolagenu typu IV, ktory jest gtbwnym skiadni- siedlaniu okréonego rejonu (Lisignoli i in.,
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2006). Son i in. (2006) zidentyfikowali obe@o
transkryptow oraz biatek MMP-2 i (MT1)-MMP

reguluje aktywag MMP-2. Spdérod tworzcych
taki kompleks dwoéch esteczek MT1-MMP

w niezr@nicowanych MSC szpiku kostnego jedna dziata jako receptor, a druga jako aktywa-

i krwi pepowinowej, co sugeruje ich kol uta-
twianiu migracji MSC poprzez degradadjtony
podstawnej w obecrdoi swoistych czynnikow
wzrostu i podcieliska. Son i in. (2006) wykazali
ponadto obecrié¢ w MSCs CXCR4 i protoon-

tor MMP. Aktywna MT1-MMP, zakotwiczona
w blonie whze TIMP-2, hamujc jego aktyw-
nos¢. Proenzym MMP-2 wize st z TIMP-2.
Z kolei, drugi aktywny MT1-MMP, bez przy
czonego biatka TIMP-2, nie przyhczy¢

kogenu c-met (unikalne receptory dla SDF-1proMMP-2.

(stromal derived factgr i HGF (hepatocyte
growth facto). Ich wyniki dowodz, ze obie
sciezki SDF-1/CXCR4 i HGF/c-met magregu-
lowac, poprzez aktywa¢j MMPs, proliferacje

i ukierunkowane zasiedlanie przez komorki ma-

cierzyste uszkodzonych tkangkvivo.
Obserwacje te potwierdzajhipotez, ze

MMP mog odgrywa kluczows role w prolife-

racji i migracji MSCs (Son i in., 2006; Mannello,

Wynikiem powstania klastru MT1-
MMP/TIMP-2/proMMP-2/MT1-MMP mae by¢:

a) uwolnienie aktywnego MT1-MMP,
ktéry maze degradowa takie substraty, jak np.
kilka rodzajéw kolagenu, biatko CD44, wybrane
integryny i lamininy oraz generowasygnaty,
ktore promug migracg i proliferacg komorek;

b) hamowanie / inaktywacja MT1-MMP

2006; Kasper i in., 2007). Podczas uszkodzenigprzez TIMP-2;

tkanek kilka sktadnikbw macierzy pozakomor-
kowej (ECM, angextracellular matriy jest ak-
tywowanych i przydczonych do MSCs i w ten
sposéb s ,przechowywane” w niszy — komérek
macierzystych. Czynniki wzrostu pamkeliska
aktywujg MT1-MMP, ktéry mae degradowa
biatka ECM lub specyficznie aktywowdIMP-2,
kluczows metaloproteinazw procesach rozwo-
jowych (np. ré@nicowania w kierunku adipocy-
téw, chondrocytow i neurocytow) (Froélichsthal-
Schoeller i in., 1999; Bourlier i in., 2005; Mannel
loiin., 2006).

W oparciu o dotychczasowe badaniazmo
na wysng hipotez, ze na powierzchni MSC jest

¢) uwolnienie aktywnej formy MMP-2;
Aktywne MMP-2 dysocjuje od zakotwiczonego
w btonie kompleksu i po catkowitej aktywacji
moze albo zwazat sig z TIMP-2 (hamowanie
funkcji MMP-2), albo swobodnie degradosva
rézne substraty, takie jak biatka ECM (np. pro-
czynnik martwicy nowotworu, elastyn inter-
leukine-1p), proformy MMP (np. proMMP-9
i proMMP-13) oraz biatka macierzyggrowej
(np. polimeraz poli-ADP-rybozy i laminy) (cyt.
za Mannello i in., 2006);

d) uwalnianie wolnych egiteczek TIMP,
ktore bezpérednio mog wplywat na ré&nico-
wanie komorek, proliferagji procesy apopto-

struktura, ktéra przez utworzenie kompleksutyczne (Visse i Nagase, 2003; Mannelo i Gazza-

MT1-MMP/TIMP-2/proMMP-2 mae aktywo-
waé lub hamowéa MMP-2, kluczowy enzym pro-
teolityczny kolagenu, regulagy interakcje ko-
mérka-komérka i komérka-macierz (Mannello
iin., 2006).

Transbtonowa kolagenaza MT1-MMP nie
tylko uczestniczy w okotokomdrkowej proteoli-
zie zewntrzkomorkowej macierzy, ale rowrie
wptywa na mikrérodowisko komérki, oddziatu-
jac na szlaki sygnalizacji komdérkowej (Itoh
i Seiki, 2006). MT1-MMP mge by¢ intryguja-
cym modulatorem funkcji komoérki poprzez
tworzenie kompleksu homo-oligomeru, ktory

nelli, 2001).

Obecnie mgemy stwierdzi, ze zarbwno
macierz pozakomérkowa, jak i mikmedowisko
otaczajce MSCs s nie tylko rusztowaniem, ale
petnig rowniez biologiczne funkcje, ujawnione
przez proteolig (Mannello i in., 2006). St
wniosek, ze aktywacja lub hamowanie MMPs
podczas rénicowania MSCs (Mannello i in.,
2006; Frolichsthal-Schoeller i in., 1999; Bourlier
i in., 2005) ma@e odzwierciedla balans pong-
dzy MMPs a TIMPs w migracji, plastyczsu,
samoodnowie i pluripotencji MSCs.
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THE POSSIBLE FUNCTION OF MATRIX METALLOPROTEINASES (MMPs) IN MSCs
DIFFERENTIATION TOWARDS THE REQUIRED TYPE OF CELLS

Summary

Today we can say, that both the extracellular matnd the MSCs surrounding microenvironment do not
act only as the scaffold, but also perform biolagftinctions revealed by proteolysis. Thereforeabtvation or
inhibition of MMPs during differentation of MSCs maeflect the balance between MMPs and TIMPs inrasig
tion, plasticity and pluripotency of MSCs. The @didescribes the possible function of MMPs andt tindibi-
tors TIMPs in MSCs differentiation towards the rieqd type of cells. The possible molecular mechanis
presented.
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