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ezenchymalne komórki macierzyste 
(MSCs, ang. mesenchymal stem cells), 

izolowane z tkanek dorosłych osobników i ho-
dowane w odpowiednich warunkach ze specy-
ficznymi hormonami i czynnikami wzrostu, ma-
ją zdolność do różnicowania się w kierunku ko-
ści, chrząstki, tkanki tłuszczowej, mięśni szkiele-
towych, tkanki łącznej i mięśnia sercowego. Ko-
mórki MSC są obecne u dorosłego człowieka 
w zrębie szpiku kostnego jako frakcja komórek 
niehematopoetycznych. Występują także w okos-
tnej, tkance tłuszczowej, wątrobie, a także w krwi 
pępowinowej, krwi płodowej, płynie owodnio-
wym i łożysku (Olkowska-Truchanowicz, 2008).1 
Zdolność komórek macierzystych do różnicowa-
nia się spowodowała, że zaczęto zastanawiać się 
nad ich plastycznością, czyli zdolnością do prze-
kroczenia bariery pochodzenia z określonego 
listka zarodkowego i przyjęcia fenotypu komórki 
innej tkanki lub innego listka zarodkowego. Do-
tychczas nie określono jednak podstaw moleku-
larnych tego zjawiska, głównie z powodu braku 
ściśle zdefiniowanych markerów swoistych dla 
danego typu komórki macierzystej czy stopnia 
jej zróżnicowania (Bajek i in., 2011). Z mezen-
chymalnymi komórkami macierzystymi duże 
nadzieje wiąże medycyna regeneracyjna z uwagi 
na ich właściwości immunosupresyjne i zdolność 

                                                 
* Praca finansowana ze środków statutowych IZ PIB, temat 
02-4.03.1; przez NCBiR ze środków na naukę w latach 
2009–2012 jako projekt rozwojowy oraz ze środków 
Narodowego Centrum Nauki, przyznanych na podstawie 
decyzji nr DEC-2011/03/D/NZ9/05537. 

do stymulacji endogennych mechanizmów napra-
wy, a także wydzielania cytokin, czynników wzro-
stu i czynników troficznych (Urbaniak-Kujda i in., 
2005; Bajek i in., 2011; Opiela, 2012). 

Po raz pierwszy MSCs zostały wyizolo-
wane przez grupę Caplana z hodowanej in vitro 
frakcji szpiku kostnego (Caplan, 1991). Wtedy 
też po raz pierwszy zidentyfikowano antygeny 
specyficzne dla MSC, takie jak markery CD105 
i CD73 (Haynesworth i in., 1992). 

Za jeden z podstawowych dowodów na 
obecność komórek macierzystych w tkankach 
i narządach u dorosłego człowieka uważa się 
obecność w tych komórkach białek markero-
wych, typowych dla komórek węzła zarodkowe-
go. Z tego powodu uważa się, że u dorosłego 
osobnika mogą być pozostałością komórek za-
rodkowych, które ulegają podziałom. 

W celu fenotypowego zdefiniowania me-
zenchymalnych komórek macierzystych, Inter-
national Society for Cellular Therapy (ISCT) 
ustalił, że „jako MSC można określać komórki 
wykazujące pozytywną ekspresję dla antyge-
nów: CD44, CD73, CD90 i CD105 oraz brak 
ekspresji dla następujących cząsteczek po-
wierzchniowych: CD11b, CD14, CD34, CD45 
lub CD79a, albo CD19 i HLA-DR” (Dominici 
i in., 2006). 

W ciągu ostatnich kilku lat znaczący po-
stęp osiągnięto w ujednoliceniu identyfikacji 
i hodowli ludzkich MSC. Należy jednak mieć na 
uwadze, że obecne kryteria, służące ich scharak-
teryzowaniu, nie są ostateczne. Jest prawdopo-
dobne, że definicja ta będzie ewoluować z cza-
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sem. Należy również zauważyć, że zaobserwo-
wano różnice między MSC myszy i człowieka. 
Mysie MSC nie zostały jeszcze scharakteryzo-
wane w odniesieniu do antygenów powierzch-
niowych, ale generalnie uważa się za zasadne 
przyjęcie kryteriów obowiązujących dla ludz-
kich komórek. Jeszcze mniej zaawansowane są 
prace, mające na celu charakterystykę świńskich 
komórek mezenchymalnych. 

Populacja komórek mezenchymalnych 
oglądana w odwróconym mikroskopie jest po-
dobna do fibroblastów. Komórki MSC wydziela-
ją niehematopoetyczne i hematopoetyczne czyn-
niki wzrostu, chemokiny i interleukiny. Dzięki 
produkcji cytokin stymulują hematopoezę 
(Urbaniak-Kujda i in., 2005; Bajek i in., 2011). 

Jak wcześniej wspomniano, MSC są zdol-
ne do różnicowania się, między innymi w kie-
runku komórek tkanki chrzęstnej (chondrocy-
tów), czy kostnej (osteoblastów). Z uwagi na 
niepełną efektywność różnicowania MSC w żą-
dany typ komórek (np. osteocyty, adipocyty, 
mioblasty lub komórki śródbłonka) celowe jest 
poszukiwanie genów odpowiedzialnych za kon-
trolowanie ww. procesu. Istnieją dowody wska-
zujące na bezpośrednią funkcję metaloproteinaz 
macierzowych w tym procesie (Son i in., 2006). 

Metaloproteinazy macierzowe  (MMPs, 
ang. matrix metalloproteinases) wchodzą w skład 
licznej rodziny wielodomenowych cynkowych 
endopeptydaz. Są to ważne enzymy proteoli-
tyczne, trawiące komponenty macierzy pozako-
mórkowej, jak i liczne cząsteczki na powierzchni 
komórek. Główną rolą MMPs jest degradowanie 
białek macierzy pozakomórkowej: kolagenu, 
laminy, proteoglikanów i fibronektyny, co uła-
twia migrację komórek. Uczestniczą i kontrolują 
angiogenezę, embriogenezę, przebudowę tkanek, 
apoptozę, a także uczestniczą w patogenezie 
wielu chorób, np. nowotworowych, sercowo-
naczyniowych, czy w chorobie Alzheimera (Łu-
kaszewicz i in., 2008). Ze względu na budowę 
oraz swoistość MMPs, dzielimy je na podgrupy: 
matrylizyny, kolagenazy, stromelizyny, gelaty-
nazy, błonowe MMPs oraz pozostałe, które nie 
zostały przypisane do wymienionych grup (Lip-
ka i Boratyński, 2008). 

Jedna z metaloproteiznaz – żelatynaza-A 
u myszy uczestniczy w procesie osteogenezy, 
jak również jest odpowiedzialna za degradację 
kolagenu typu IV, który jest głównym składni-

kiem naczyniowej błony podstawnej, przez co 
umożliwia migracje leukocytów (Lipka i Bora-
tyński, 2008). Degradacja błony podstawnej jest 
bezpośrednio związana z miejscowym wzrostem 
nowotworów i powstawaniem przerzutów, dla-
tego dogłębne poznanie mechanizmów moleku-
larnych, warunkujących ten proces, może zaowo-
cować wykryciem terapii przeciwnowotworowej. 

Funkcja macierzowych metaloproteinaz 
regulowana jest białkami, które mają  właściwo-
ści ograniczające lub blokujące aktywność 
MMPs. Inhibitory metaloproteinaz, tzw. TIMPs 
(ang. tissue inhibitor of metalloproteinases), wy-
stępują pod czterema postaciami: TIMP1, 
TIMP2, TIMP3 i TIMP4. Ich ekspresja jest kon-
trolowana podczas rozwoju i różnicowania tka-
nek (Kowalski i in., 2008). Ekscytujące raporty 
o wysokiej ekspresji genów kilku metaloprotei-
naz macierzy i ich inhibitorów – TIMPs 
w MSCs (tj. MMP-1, -2, -19 i TIMP-1, -2, -3) 
(Silva i in., 2003; Panepucci i in. 2004; Cron-
wright i in., 2005) stały się podstawą do wysu-
nięcia hipotezy na temat ich kluczowej funkcji 
w różnicowaniu MSCs (Mannello i in., 2006; 
Manello, 2006). Sposób ich działania nie jest 
poznany, najprawdopodobniej MSCs decydują 
o swoim losie, przekształcając się w dojrzałe, 
zróżnicowane komórki nie drogą długich kaskad 
aktywacji i inhibicji określonych białek, ale ra-
czej przez przesunięcie kierunku różnicowania 
w wyniku parakrynnych i/lub autokrynnych me-
chanizmów. Przypuszcza się, że w macierzy po-
zakomórkowej wydzielane są biocząsteczki, któ-
re mogą regulować różnicowanie komórek przez 
wewnątrz- i zewnątrzkomórkowe ścieżki sygna-
łu (Philp i in., 2005; Stojkovic i in., 2005). Kilka 
składników macierzy pozakomórkowej może 
wspólnie aktywować lub hamować ekspresję (na 
poziomie RNA i białek) różnych MMPs, zdol-
nych do przebudowy macierzy (sprzyjając mi-
gracji komórek do określonej tkanki lub modulu-
jąc zasiedlanie specyficznych komórek) (Lisi-
gnoli i in., 2006). Białka strukturalne macierzy 
pozakomórkowej, cytokiny i czynniki wzrostu 
mają potencjał do interakcji z MMPs i w ten 
sposób mogą indukować różnicowanie MSCs 
pod wpływem mikrośrodowiska. Z drugiej stro-
ny, nieaktywne czynniki wzrostu i chemokiny 
mogą być aktywowane przez proteolityczne 
działanie MMPs, sprzyjając różnicowaniu i za-
siedlaniu określonego rejonu (Lisignoli i in., 
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2006). Son i in. (2006) zidentyfikowali obecność 
transkryptów oraz białek MMP-2 i (MT1)-MMP 
w niezróżnicowanych MSC szpiku kostnego 
i krwi pępowinowej, co sugeruje ich rolę w uła-
twianiu migracji MSC poprzez degradację błony 
podstawnej w obecności swoistych czynników 
wzrostu i podścieliska. Son i in. (2006) wykazali 
ponadto obecność w MSCs CXCR4 i protoon-
kogenu c-met (unikalne receptory dla SDF-1 
(stromal derived factor) i HGF (hepatocyte 
growth factor). Ich wyniki dowodzą, że obie 
ścieżki SDF-1/CXCR4 i HGF/c-met mogą regu-
lować, poprzez aktywację MMPs, proliferacje 
i ukierunkowane zasiedlanie przez komórki ma-
cierzyste uszkodzonych tkanek in vivo.  

Obserwacje te potwierdzają hipotezę, że 
MMP mogą odgrywać kluczową rolę w prolife-
racji i migracji MSCs (Son i in., 2006; Mannello, 
2006; Kasper i in., 2007). Podczas uszkodzenia 
tkanek kilka składników macierzy pozakomór-
kowej (ECM, ang. extracellular matrix) jest ak-
tywowanych i przyłączonych do MSCs i w ten 
sposób są  „przechowywane” w niszy – komórek 
macierzystych.  Czynniki wzrostu podścieliska 
aktywują MT1-MMP, który może degradować 
białka ECM lub specyficznie aktywować MMP-2, 
kluczową  metaloproteinazę w procesach rozwo-
jowych (np. różnicowania w kierunku adipocy-
tów, chondrocytów i neurocytów) (Frölichsthal-
Schoeller i in., 1999; Bourlier i in., 2005; Mannel-
lo i in., 2006). 

W oparciu o dotychczasowe badania moż-
na wysnuć hipotezę, że na powierzchni MSC jest 
struktura, która przez utworzenie kompleksu 
MT1-MMP/TIMP-2/proMMP-2 może aktywo-
wać lub hamować MMP-2, kluczowy enzym pro-
teolityczny kolagenu, regulujący interakcje ko-
mórka-komórka i komórka-macierz (Mannello 
i in., 2006). 

Transbłonowa kolagenaza MT1-MMP nie 
tylko uczestniczy w okołokomórkowej proteoli-
zie zewnątrzkomórkowej macierzy, ale również 
wpływa na mikrośrodowisko komórki, oddziału-
jąc na szlaki sygnalizacji komórkowej (Itoh 
i Seiki, 2006). MT1-MMP może być intrygują-
cym  modulatorem funkcji komórki poprzez 
tworzenie kompleksu homo-oligomeru, który 

reguluje aktywację MMP-2. Spośród tworzących 
taki kompleks dwóch cząsteczek MT1-MMP 
jedna działa jako receptor, a druga jako aktywa-
tor MMP. Aktywna MT1-MMP, zakotwiczona 
w błonie wiąże TIMP-2, hamując jego aktyw-
ność. Proenzym MMP-2 wiąże się z TIMP-2. 
Z kolei, drugi aktywny MT1-MMP, bez przyłą-
czonego białka TIMP-2, może przyłączyć 
proMMP-2. 

Wynikiem powstania klastru MT1-
MMP/TIMP-2/proMMP-2/MT1-MMP może być: 

 
a) uwolnienie aktywnego MT1-MMP, 

który może degradować takie substraty, jak np. 
kilka rodzajów kolagenu, białko CD44, wybrane 
integryny i lamininy oraz generować sygnały, 
które promują migrację i proliferację komórek; 

b) hamowanie / inaktywacja MT1-MMP 
przez TIMP-2; 

c) uwolnienie aktywnej formy MMP-2; 
Aktywne MMP-2 dysocjuje od zakotwiczonego 
w błonie kompleksu i po całkowitej aktywacji 
może albo związać się z TIMP-2 (hamowanie 
funkcji MMP-2), albo swobodnie degradować 
różne substraty, takie jak białka ECM (np. pro-
czynnik martwicy nowotworu, elastynę i inter-
leukinę-1β), proformy MMP (np. proMMP-9 
i proMMP-13) oraz białka macierzy jądrowej 
(np. polimerazę poli-ADP-rybozy i laminy) (cyt. 
za Mannello i in., 2006); 

d) uwalnianie wolnych cząsteczek TIMP, 
które bezpośrednio mogą wpływać na różnico-
wanie komórek, proliferację i procesy apopto-
tyczne (Visse i Nagase, 2003; Mannelo i Gazza-
nelli, 2001). 

 
Obecnie możemy stwierdzić, że zarówno 

macierz pozakomórkowa, jak i mikrośrodowisko 
otaczające MSCs są nie tylko rusztowaniem, ale 
pełnią również biologiczne funkcje, ujawnione 
przez proteolizę (Mannello i in., 2006). Stąd 
wniosek, że aktywacja lub hamowanie MMPs 
podczas różnicowania MSCs (Mannello i in., 
2006; Frölichsthal-Schoeller i in., 1999; Bourlier 
i in., 2005) może odzwierciedlać balans pomię-
dzy MMPs a TIMPs w migracji, plastyczności, 
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 matrix and the MSCs surrounding microenvironment do not 

act only as the scaffold, but also perform biological functions revealed by proteolysis. Therefore the activation or 
inhibition of MMPs during differentation of MSCs may reflect the balance between MMPs and TIMPs in migra-
tion, plasticity and pluripotency of MSCs. The article describes the possible function of MMPs and their inhibi-
tors TIMPs in MSCs differentiation towards the required type of cells. The possible molecular mechanism is 
presented.  
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