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Metaloproteinaza macierzy zewngtrzkomorkowej 9 (MMP-9) jest ztozonym
strukturalnie, wielodomenowym biatkiem o wtasciwosciach endoproteolitycznych zaliczanym
do grupy zelatynaz. Aktywnos$¢ enzymatyczna MMP-9 zwigzana jest z licznymi procesami
fizjologicznycmi (jak np. uczenie si¢ i zapamigtywanie informacji) oraz patologicznymi
(np. ekscytotoksyczng $miercia komorki nerwowej). Jest zbudowana ze wszystkich domen
wystepujacych w rodzinie MMP z wyjatkiem tych, ktore odpowiadaja za kotwiczenie
w btonie komorkowej 1 wystepuja tylko w grupie metaloproteinaz blonowych.
Charakterystycznym elementem wyrdézniajacym MMP-9 na tle homologow jest obecnos¢
dlugiego,  68-aminokwasowego,  tacznika  pomiedzy = domenami  katalityczng
i hemopeksynowa.  Fragment ten, nazywany czgsto domeng OG, pozostaje
nieustrukturyzowany i pomimo silnej O-glikozylacji fancuchéw bocznych zapewnia znaczgca
mozliwo$¢ wzajemnego ruchu domen. Dodatkowg elastyczno$¢ struktury zapewnia obecna
jedynie w zelatynazach domena fibronektynowa. W zwigzku z tak duza swoboda
konformacyjng  struktura pelnej MMP-9 nie zostala rozwigzana metodami
krystalograficznymi.

MMP-9 moze by¢ wydzielana z komoérki w kilku réznych formach: monomerycznej,
multimerycznej lub w postaci kompleksu z biatkiem NGAL. Dwie ostatnie formy zwigzane sa
z wytworzeniem miedzyczasteczkowe mostka dwusiarczkowego. W 2015 r. Vandooren i wsp.
[1] scharakteryzowali nieaktywowane formy multimeryczne MMP-9 jako homotrimery
tworzace $ciSle upakowany szesciokatny ksztalt z zaglebieniem posrodku. Co ciekawe
W populacji homotrimeréw MMP-9 zaobserwowano dwie podgrupy réznigce si¢ rozmiarami.
Doktadniejszej analizie poddany jest kompleks o mniejszych wymiarach. Kompleks ten
stabilizowany jest przede wszystkim przez mostek dwusiarczkowy miedzy Cys468 potozong
w potowie dlugosci domeny OG 1 Cys674 znajdujaca si¢ w strukturze domeny
hemopeksynowej. Ksztatt oraz wymiary kompleksu wskazuja na zaangazowanie domeny
hemopeksynowej w utworzenie kontaktow z domeng katalityczng jednej podjednostki oraz
domeng fibronektynowa drugiej podjednostki kompleksu. Co ciekawe struktura
homotrimeryczna wykazuje znacznie wicksza efektywno$¢ wigzania swojego podstawowego
inhibitora - TIMP-1 - niz formy monomeryczne, co moze mie¢ wazne konsekwencje
fizjologiczne.

Podczas 44 ZFP przedstawiamy wyniki poszukiwania potencjalnych miejsc kontaktow
pomiedzy domenami MMP-9 umozliwiajacych uformowanie homotrimeréw utrzymujgcych
zaobserwowany eksperymentalnie ksztatt, uzyskane za pomoca metod obliczeniowej biologii
strukturalnej.
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