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REZUMAT
Obiective. Se face o trecere în revistă a rolurilor jucate de metaloproteinaze în raport cu sistemul imun. 
Material şi metodă. Recenzia articolelor publicate pe această temă în perioada 2001-2014. Cercetarea 

s-a efectuat prin utilizarea bazelor de date PubMed şi ScienceDirect. 
Rezultate. Nu există o uniformitate în ceea ce priveşte materialul de studiu şi metodele de cercetare. Nici 

baza clinică nu oferă o patologie uniformă pentru testarea acestor enzime. 
Concluzii. Metaloproteinazele matriceale sunt enzime tisulare cu roluri multiple şi încă incomplet elu-

cidate. Legăturile dintre aceste enzime şi sistemul imunitar pot reprezenta o sursă potenţială în viitor pentru 
un posibil tratament efi cient al unor variate tipuri tumorale. 

Cuvinte cheie:  metaloproteinaze matriceale, tumori

ABSTRACT
Objectives. We review the role of matrix metalloproteinases în corelation with the immune system. 
Material and methods. Multiple review of published papers between 2011-2014, in PubMed and Scien-

ceDirect databases. 
Results. No consistent reproducibility of diff errent researches exists, regarding the case material and 

methods used. 
Conclusions. Matrix metalloproteinases are tissular enzimes with variate functions, still under research. 

The last years focus on the links between these compounds and the immune system. The ultimate goal would 
be an eff ective clinical treatment for various types of cancer.
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REFERATE GENERALE
2

Numeroase studii clinice au demostrat im pli-
carea unor enzime proteoliti ce zinc-dependente, 
cu rol principal în degradarea matricii extra ce-
lulare (denumite proteinaze matriceale) atât în 

imunitatea dobândită, cât şi în cea înnăscută 
(1). 

Imunitatea celulară înnăscută este o primă 
li nie în răspunsul de apărare al organismului 

Notă. Autorii au avut o contribuţie egală la realizarea acestui arti col.
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împotriva injuriilor generate de neoplasm şi este 
reprezentată de: celulele dendriti ce, natural ki l-
ler, macrofagele, neutrofi lele, bazofi lele, eozino  - 
fi lele şi mastocitele. 

S-au defi nit celulele santi nelă, care există în 
toate ţesuturile şi care, în caz de injurie, elibe-
rează mediatori solubili: citokine, chemokine, 
enzime proteoliti ce (MMP), radicali liberi de oxi-
gen, biomediatori (histamine) (1). Acestea sunt: 
celulele dendriti ce, macrofagele şi mastocitele. 

Mecanismele de apărare anti neoplazică a 
ce lu lelor imunitare înnăscute sunt diverse, ac-
ţio nând la diferite niveluri: 

• distrucţia ADN-ului tumoral prin elibe ra-
rea radicalilor de oxigen;

• promovarea angiogenezei prin secreţia 
TNF, citokine, chemokine şi MMP;

• inhibarea răspunsului imun anti tumoral;
• inhibarea acti vităţii COX2;
• reglarea paracrină.
Imunitatea dobândită este mai puţin rapidă 

decât cea înnăscută, acţionând prin mecanisme 
mai complicate, reprezentate prin interacţiunea 
cu un anti gen specifi c (prezentat de celule pre-
zentatoare de anti gen – APC), generând clone 
celulare denumite producătoare de anti corpi. 
Din această categorie a imunităţii dobândite fac 
parte: limfocitele B, limfocitele T helper (CD4 +), 
limfocitele T citotoxice (CD8 +). 

Metaloproteinazele sunt enzime proteoliti ce 
zinc-dependente produse de celulele neoplazice, 
celulele stromale, limfocite, granulocite şi mo-
no cite, celule vasculare. Au fost asociate cu 
infl amaţia acută şi cronică (2). Reprezintă ele-
mente importante în modularea răspunsului 
imun prin inhibibarea acti vităţii citokinelor (ac-
ţio nând ca un receptor antagonist prin legarea 
la capătul N-terminal) sau acti vându-le (prin scin-
 darea lor de la nivelul capătului C-terminal). Con-
centraţiile lor sunt frecvent corelate cu un prog-
nosti c rezervat şi clone tumorale extrem de 
agre sive, cu potenţial mare de metastazare. 

Rolul lor principal este acela de degradare a 
matricii extracelulare, a endoteliului membranei 
bazale, permiţând extravazarea celulelor siste-
mului imun de la nivelul procesului infl amator 
şi, implicit, metastazarea (3). Prezenţa lor ne-
con   trolată are ca şi consecinţă o reacţie infl a ma-
torie cronică cu efect distructi v asupra ţesutului 
şi iniţierea carcinogenezei. Studii uti lizând fl uo-
rescenţa compară ţesuturile normale cu cele 
neoplazice şi au evidenţiat clar sti mularea acti vi-
tăţii MMP în ţesutul canceros (4).

Prognosti cul rezervat în cancer este adesea 
corelat cu infi ltratul de neutrofi le (1). PMN sunt 
atrase de prezenţa unor pepti de generate prin 

proteoliză (prin acţiunea MMP12) elasti nei din 
componenţa matricii extracelulare (5). Celulele 
neoplazice pot exprima diferite ti puri de me ta-
loproteinaze (MMP), ca şi inhibitori naturali ai 
metaloproteinazelor (TIMP), în funcţie de ţesu-
tul de origine.

Ţesutul tumoral este alcătuit din celule trans-
formate, vase de neoformaţie şi alte ti puri de 
celule ca fi broblaşti  şi celulele mieloide.

Procesul neoplazic are o dinamică asemă-
nătoare unei reacţii infl amatorii implicând an-
gio geneza, remodelerea matricii extracelulare şi 
metastazarea.

Terapia anti neoplazică a fost abordată şi din 
punct de vedere al cascadei imunologice prin 
dez voltarea unei imunităţi acti ve anti -MMP2. 
Astf  el, în studii clinice pe pui, s-a conceput o 
plas midă AND codată (denumită c-MMP2) având 
ca scop producerea de anti corpi anti  MMP (6). 
Rezultatele au fost încurajatoare, ob ţi nându-se 
inhibarea ambelor variante ale MMP2 (atât cea 
acti vă, cât şi forma sa inacti vă) la şoa recii imu-
nizaţi. Acţiunea anti neoplazică, dar şi obţinerea 
sintezei de anti corpi anti  MMP2, au fost posibile 
doar în condiţiile suprimării acti  vi tăţii limfo ci-
telor T CD4+ prin administrarea unor anti corpi 
monoclonali specifi ci şi nu au oferit o protecţie 
a gazdei în cazul variabilităţii tumorale. Nu ace-
laşi lucru este veridic în cazul imunităţii mediate 
prin intermediul celulelor T CD8+ sau natural 
killer.

Abordarea altor factori imunosupresivi, care 
modifi că răspunsul imun al gazdei în condiţiile 
neoplaziei, a evidenţiat scăderea expresiei IL2 în 
infi ltratul infl amator cu limfocite CD8+. Celulele 
neoplazice în cancerul cervical produc inacti va-
rea pe suprafaţa celulelor T a receptorului pen-
tru IL2 prin eliberarea de metaloproteinaze.

Exprimarea scăzută a receptorului IL2R alfa 
pe suprafaţa celulelor T acti vate, corelată cu o 
re acti vitate slabă a acestora şi ducând la imuno-
supresie, poate fi  privită (7):

– ca o manifestare directă a celulelor neo-
plazice (prin eliberarea unor mediatori exogeni 
care inhibă sinteza lor, prin defecte de biosinteză 
sau prin clivarea rapidă în cadrul nucleului tu-
moral);

– ca un efect al acţiunii proteoliti ce a metalo-
proteinazelor. Astf el, s-a demonstrat că MMP9 
duce la clivarea receptorului IL2. Metalo protei-
naze ca MMP1, MMP2, MMP9 sunt exprimate 
intens la nivel tumoral, generând degradarea 
pro teoliti că a citokinelor TNF alfa, IL2, IL6 şi a 
receptorilor lor. Pornind de la acest fapt s-au ob-
ţinut inhibitori specifi ci ai MMP (allopurinaze) 
ce acţionează competi ti v la nivelul receptorilor 
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IL2alfa de pe suprafaţa celulelor T, ameliorând 
astf el funcţia de proliferare a acestora.

Un alt element cheie în infl amaţie este TNF 
alfa. Acesta este exprimat pe suprafaţa celulelor 
T şi macrofagelor în forma inacti vă pro-TNF alfa. 
Acti varea sa se realizează prin acţiunea proteo-
liti că a mai multor elemente, printre care şi dife-
rite ti puri de MMP (8). TNF alfa este eliberat şi 
de diferite ti puri de celule neoplazice în canti tăţi 
mari, contribuind la proliferarea tumorală.

Roluri importante ale MMP în procesele de 
angiogeneză şi metastazare din cadrul neopla-
ziilor au fost dovedite prin eliberarea ligandului 
solubil EGFR şi creşterea concentrati ei de VEGF 
(9).

VEGF recrutează HPC (progenitorii hemato-
poeti ci) din măduva osoasă, dar şi celulele infl a-
matorii, iniţiind nişa premetastati că (10).

TGF beta are în mod normal un efect inhibitor 
tumoral prin mecanism de feedback poziti v, dar 
şi prin sti mularea diferenţierii. În condiţii tumo-
rale, TGF beta poate sti mula însă proliferarea tu-
morală, asociată cu invazivitate şi potenţial de 
metastazare (11). Sursa pentru TGF beta o cons-
ti tuie matrixul extracelular, sub acţiunea me ta-
lo proteinazelor (12). 

Astf el, metaloproteinazele sunt considerate 
a avea un rol „trigger“ în mobilitatea celulelor 

imu ne sau neoplazice. Luând în considerare aceste 
aspecte, s-au imaginat structuri monoclo nale de 
anti corpi care vizează partea proteoliti că a MMP, 
dar şi domeniile necataliti ce.

Au fost constatate concentraţii mult scăzute 
ale inhibitorilor ti sulari ai MMP şi expresia lor 
di minuată a fost corelată cu un prognosti c prost.

În aceste condiţii, a fost investi gată oportu ni-
tatea introducerii în terapia anti neoplazică a in-
hibitorilor ti sulari ai metaloproteinazelor. Studii 
au evidenţiat că inhibitorii de sinteză ai MMP 
pot inhiba angiogeneza şi proliferarea tumorală. 
Totuşi, inhibitorii cu un spectru larg, cunoscuţi 
sub denumirea de Marimastat, şi analogul său, 
Bati mastat, nu au avut succesul scontat în uti li-
zarea lor în cadrul unor studii clinice (13).

În concluzie, problema terapiei anti neoplazice 
rămâne deschisă cercetării, iar un element im-
portant îl consti tuie „desfi inţarea“ toleranţei 
sis   temului imun faţă de celulele proprii implicate 
în proliferarea tumorală.

Această lucrare a benefi ciat de suport fi nan-
ciar prin proiectul „CERO – PROFIL DE CARIERĂ: 
CERCETĂTOR ROMÂN“, contract nr. POSDRU/ 159/ 
1.5/S/135760, proiect cofi nanţat din Fondul Social 
European, prin Programul Operaţional Sec torial 
„Dezvoltarea Resurselor Umane 2007-2013“.
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