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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Metaloproteinazy macierzy (MMP) stanowia rodzing ponad 20 strukturalnie spokrewnionych
endopeptydaz zaleznych od cynku i aktywowanych przez jony wapnia. Reprezentanci tej rodzi-
ny sa zdolni do degradacji wigkszosci biatek macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM); degradu-
jac ECM, w tym btony podstawne, MMP biora udziat w przebudowie tkanek i migracji komo-
rek. Sposréd metaloproteinaz macierzy MMP-2 i MMP-9 sg szczegdlnie aktywne w degradacji
kolagenu typu IV, bedacego gtéwnym sktadnikiem bton podstawnych. MMP sa réwniez zdolne
do cigcia biatek niebedacych sktadnikami ECM, w tym: cytokin, chemokin i czynnikéw wzro-
stu.

MMP i ich inhibitory (TIMP) odgrywaja istotna rol¢ w wielu procesach fizjologicznych, takich
jak embriogeneza czy gojenie ran, jednak te same enzymy wtaczone sa w patogeneze wielu cho-
réb, m.in. nowotworow i miazdzycy. W wymienionych stanach patologicznych réwnowaga mig-
dzy MMP a TIMP jest przesunigta na korzys¢ MMP, co powoduje nadmierng degradacja ECM.
Wyniki ostatnich badanin wskazuja, ze metaloproteinazy uczestnicza réwniez w patogenezie cu-
krzycy i powiktan cukrzycowych, takich jak retinopatia cukrzycowa. MMP-9 jest zdolna do degra-
dacji insuliny, a ponadto moze réwniez aktywowac IL-8, gléwnego chemoatraktanta w stosunku
do neutrofiléw i monocytéw. Poza tym MMP-9, przez niszczenie blon podstawnych, umozliwia
migracj¢ komoérek zapalnych i kolonizacjg¢ trzustki. Warunkiem wystapienia angiogenezy (reti-
nopatia cukrzycowa) jest zalezna od kolagenaz typu IV degradacja ECM, w tym bton podstaw-
nych. Enzymy te moga réwniez degradowa¢ czynnik wywodzacy si¢ z nabtonka barwnikowego
siatkéwki — gléwne antyangiogenne biatko oka.

metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej « MMP-9 « MMP-2 « cukrzyca ¢ retinopatia
cukrzycowa * mikroangiopatia * kolagenazy typu IV * angiogeneza

Summary

Matrix metalloproteinases (MMPs) comprise a family of over 20 structurally related proteins
which are zinc-dependent and calcium-activated endopeptidases. The members of this family are
able to degrade most extracellular matrix (ECM) proteins and are thus involved in tissue remo-
deling and contribute to cell migration by eliminating extracellular matrix and basement mem-
brane barriers. Of the MMPs, MMP-2 and MMP-9 are especially active in the degradation of
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type IV collagen, the main constituent of the basement membrane. MMPs also cleave a varie-
ty of non-ECM proteins, including cytokines, chemokines, and growth factors. MMPs and the-
ir inhibitors (TIMPs) play important roles in physiological processes such as embryogenesis and
wound healing; however, these enzymes are also involved in the pathogeneses of many diseases,
such as cancer and atherosclerosis. In these pathological conditions the balance between MMPs
and TIMPs shifts in favor of MMPs, resulting in excessive degradation of ECM. Research re-
sults published recently show that these enzymes can also be involved in the pathogenesis of dia-
betes mellitus and diabetic complications such as diabetic retinopathy. MMP-9 has the ability to
degrade insulin and is able to activate IL-8, the main chemoattractant factor for neutrophils and
monocytes. In addition, MMP-9 enables inflammatory cell migration and pancreas colonization
by eliminating the basement membrane barriers. Type IV collagenases are also important for en-
dothelial cell invasion occurring during neovascularization (diabetic retinopathy), as angiogene-
sis needs extracellular matrix degradation; what is more, these enzymes are able to degrade pig-

ment epithelium-derived factor, which is the principal antiangiogenic protein of the eye.
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Cukrzyca jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen
metabolicznych, a u podloza jej rozwoju lezy wiele czynnikéw
genetycznych, Srodowiskowych oraz zwiazanych ze stylem
zycia. Niedobor insuliny w cukrzycy typu 1 zazwyczaj jest
nastepstwem uszkodzenia komoérek B wysepek Langerhansa
przez uktad odpornosciowy (cukrzyca autoimmunologicz-
na) [15]. Znacznie czgsciej wystepujaca cukrzyca typu 2
jest spowodowana zaburzonym wydzielaniem i dziataniem
insuliny w tkankach (insulinoopornos¢). Do grupy czynni-
kéw ryzyka wystapienia cukrzycy mozna zaliczy¢: otylosé,
mata aktywnos$¢ fizyczna, nieprawidlowa dietg, obcigzenia
rodzinne oraz wiek powyzej 45 lat [61]. Poza ostrymi zabu-
rzeniami metabolicznymi w przebiegu cukrzycy dochodzi
do rozwoju powiktar o charakterze przewleklym, takich jak:
mikroangiopatie i makroangiopatie. Skutkiem podwyzszone-
go stezenia glukozy we krwi moga by¢ uszkodzenia naczyn
krwionosnych, nerwéw oraz wielu narzadéw wewnetrznych.
Ponadto, wysoki poziom glukozy we krwi przyczynia si¢ do
rozwoju dyslipidemii, powszechnie wystepujacej w cukrzy-
cy typu 2. Sprzyja to rozwojowi makroangiopatii — obejmu-
jacej chorobe naczyniowa mézgu, chorobe niedokrwienna
serca, chorobg naczyniowa koriczyn dolnych oraz mikroan-
giopatii, w ktérej zmiany dotycza drobnych naczyn krwiono-
Snych w obrebie siatkéwki (retinopatia cukrzycowa), nerek
(nefropatia cukrzycowa) oraz tkanki nerwowej (neuropatia
cukrzycowa) [12,28,61]. Bez watpienia, zar6wno nacisk po-
tozony na edukacje chorych, jak i ciagty postep w farmako-
terapii przyczynily si¢ do wydtuzenia czasu przezycia pa-
cjentéw, ale dtugos¢ trwania choroby jest wiasnie jednym
z gléwnych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi mikro- i ma-
kroangiopatii. Mechanizm rozwoju tych powiktan jest obec-
nie przedmiotem intensywnych badan [28].

Do czynnikéw mogacych sprzyjaé rozwojowi cukrzycy,
ale przede wszystkim wtaczonych w patogeneze towarzy-
szacych jej zmian naczyniowych, naleza metaloproteina-
zy macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMP) (matrix metal-
loproteinases i matriksyny). Odkryto i scharakteryzowano
juz ponad 20 r6znych MMP, ale na szczegdlna uwage za-
stuguja dwa enzymy z tej rodziny — metaloproteinaza 219
(MMP-2 i MMP-9 lub inaczej zelatynaza A i zelatynaza
B), nalezace do kolagenaz typu IV.

Oto krétka systematyka i charakterystyka rodziny MMP.
Sposréd endoproteinaz wymagajacych jonéw metali do
katalizy (metaloproteinaz) wydzielona zostata nadrodzi-
na metzyncyn (metzincin), grupujaca enzymy majace
dwie wspdlne cechy: konserwatywny motyw sekwencyj-
ny, zawierajacy trzy reszty histydylowe wiazace jon cynku
w centrum aktywnym oraz konserwatywna reszt¢ metioni-
ny, umiejscowiong ponizej miejsca wigzania katalityczne-
go cynku. Reprezentantéw metzyncyn przyporzadkowano
do czterech wielogenowych rodzin; jedna sposréd nich to
wiasnie matriksyny, czyli metaloproteinazy macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej. MMP sa enzymami o budowie wielo-
domenowej, wymagaja obecnosci jonow wapnia do katali-
zy irazem zdolne sa do degradacji wszystkich biatkowych
sktadnikéw macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM) (extra-
cellular matrix). Do ich substratéw naleza przede wszyst-
kim kolageny, ale réwniez wiele innych biatek ECM, m.in.
fibronektyny, lamininy, tenascyny, agrekany i osteonekty-
ny [57]. Przyjmujac za podstawe zar6wno swoisto$¢ sub-
stratowa, jak i struktur¢ domen oraz homologi¢ sekwen-
cyjna, MMP zazwyczaj przyporzadkowuje si¢ do czterech
grup obejmujacych: kolagenazy, stromelizyny, zelatynazy
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Ryc.1.Budowa domenowa reprezentantéw
metaloproteinaz macierzy

(kolagenazy typu I'V) i metaloproteinazy typu btonowego.
Wigkszos¢ reprezentantéw rodziny MMP jest zorganizo-
wana w trzy gtéwne, odrgbne i stosunkowo konserwatyw-
ne domeny: N-koricowy propeptyd (prodomeng), domene
katalityczna i domeng hemopeksynowa na karboksylowym
konicu czasteczki. U wielu MMP (dobrym przyktadem sa
tu kolagenazy typu IV) obserwuje si¢ inkorporacj¢ pew-
nych strukturalnych i funkcjonalnych modutéw. Na przyktad
w domeng katalityczna kolagenaz typu IV, reprezentowa-
nych przez MMP-2 i MMP-9 s3 wlaczone trzy tandemowe
powtodrzenia, homologiczne z domena wiazaca kolagen fi-
bronektyny typu II, ktére uczestnicza w wiazaniu zdenatu-
rowanego kolagenu (zelatyny), lamininy i kolagenu typu IV
[63]. Ponadto w MMP-9 mozna odnalez¢ dodatkowy in-
sert - bogata w proling 54-aminokwasowa sekwencj¢ wy-
kazujaca duza homologig z tancuchem a,, kolagenu typu
V i charakteryzujaca si¢ wysokim stopniem glikozylacji.
Domenowa budowe kilku reprezentantéw rodziny MMP
przedstawiono na ryc. 1.

MMP uczestnicza w wielu procesach fizjologicznych,
zwigzanych z przebudowa ECM, takich jak implantacja
trofoblastu, embriogeneza, inwolucja organéw reproduk-
cyjnych, gojenie ran [47,50,53,64]. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze biatka ECM nie stanowig jedynie elementéw struk-
turalnych. Za ich posrednictwem komérka moze odbierac
sygnatly z otoczenia. Biatka ECM petniag bowiem réwniez
funkcje ligandéw integryn — komérkowych receptoréw ad-
hezyjnych [11], a ponadto wiaza wiele makromolekut sy-
gnalnych, takich jak czynniki wzrostu [31]. W istocie biat-
ka ECM uczestnicza réwniez w przekazywaniu sygnaléw
stymulujacych proliferacje, réznicowanie czy tez wejscie
komérki w stan apoptozy. Wynika z tego, ze MMP — dzig-
ki zdolnosci do zmiany sktadu i strukturalnej organizacji
ECM - sa posrednio zaangazowane we wszystkie te pro-
cesy. Oczywiscie przebudowa i obrét metaboliczny biatek
ECM musi si¢ znajdowaé pod Scista kontrola, dlatego tez
aktywnos¢ MMP jest precyzyjnie regulowana na wielu po-
ziomach, obejmujacych zaréwno transkrypcje genéw, jak
i zdarzenia potranskrypcyjne (stabilizacja mRNA, sekrecja,
aktywacja proenzyméw, hamowanie aktywnosci przez na-

turalne inhibitory — TIMP (tissue inhibitors of matrix me-
talloproteinases) oraz proteoliza) [17,32,34,39,68].

Od dos¢ dawna wiadomo, ze MMP uczestnicza w przebu-
dowie ECM, mniej natomiast znanym jest fakt, ze ta grupa
enzymow (zwlaszcza MMP-2 i MMP-9) rozpoznaje réwniez
wiele bialek niebedacych sktadnikami macierzy pozako-
morkowej. Lista ich potencjalnych substratéw spoza ECM
jest juz dos¢ dluga; mozna na niej odnalez¢ wiele hormo-
néw, receptoréw, cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu.
Okazalo sig, ze wazne biologicznie aktywne zwiazki w wy-
niku proteolizy z udzialem MMP moga by¢ aktywowane,
inaktywowane badz przeksztatcane w produkty o zupehie
nowej aktywnosci biologicznej. O tych niezwyktych zdol-
nosciach MMP pisaliSmy niedawno na tamach Postepow
Biochemii [19]. Warto wspomnie¢, ze MMP odgrywaja row-
niez istotng rol¢ w uktadzie immunologicznym, a zatem
funkcja tych enzymoéw jest niezwykle ztozona i nie spro-
wadza si¢ do prostej przebudowy struktury macierzy po-
zakomoérkowej. W §wietle powyzszych faktéw zrozumia-
fe jest, ze zar6wno zmiany poziomu ekspresji MMP, jak
i zachwianie rownowagi mi¢dzy tymi enzymami a ich in-
hibitorami (TIMP), moga prowadzi¢ do rozwoju réznych
stanéw patologicznych. Bardzo dobrze udokumentowano
udziat MMP w patogenezie choréb nowotworowych, ser-
cowo-naczyniowych, nadci$nieniu, ostrych i przewlektych
chorobach uktadu oddechowego oraz chorobach o podtozu
autoimmunologicznym (reumatoidalne zapalenie stawow,
stwardnienie rozsiane) zostal juz dobrze udokumentowa-
ny [4,19,36,43,50,51].

3. RovA KoLAGENAZ TYPU IV W PATOGENEZIE CUKRZYCY

Wyniki badari ostatnich lat wskazuja, ze ta grupa enzyméw
uczestniczy réwniez w rozwoju choréb o podtozu autoim-
munologicznym, takich jak cukrzyca typu 1, a takze cu-
krzycy typu 2. Zainicjowanie, progresja i rozwdj cukrzycy
typu 1 i jej powiktan sa zwiazane z zaburzeniem regula-
¢ji odpornosci humoralnej i komérkowej. Wyznacznikiem
tego procesu jest chroniczna infiltracja wysp trzustkowych
komoérkami jednojadrzastymi, a makrofagi uwazane sg za

444



Naduk-Kik J. i Hrabec E. - Udziat metaloproteinaz macierzy w patogenezie cukrzycy...

gtéwna przyczyne aktywacji cytotoksycznych limfocytéw
T w obrebie komérek B wysp trzustkowych [69].

Descamps i wsp. [8] wykazali, ze zaréwno ostrym jak
i przewlektym stanom zapalnym trzustki towarzyszy wzrost
ekspresji MMP-9. Wiadomo réwniez, ze przewlekte sta-
ny zapalne trzustki moga prowadzi¢ do zaburzen cukrzy-
cowych. Okoto 60% chorych z chronicznym zapaleniem
trzustki cierpi na cukrzyce, a w tej grupie u 30% pacjen-
téw diagnozuje si¢ cukrzyce typu 1 [7].

Mediatory stanu zapalnego, takie jak: interleukina 13
(IL-1pB; interleukin-1pB), czynnik martwicy nowotworu
(TNF-o; tumor necrosis factor o) i czynnik aktywacji pty-
tek krwi (PAF; platelet-activating factor) maja zdolnos¢
aktywacji granulocytéw obojetnochtonnych, co prowadzi
do zaostrzenia procesu zapalnego. W dojrzatych granulo-
cytach MMP-9 zgromadzona jest w ziarnisto$ciach swo-
istych i zelatynazowych (trzeciorzgdowych) [46], a podczas
ich aktywacji (degranulacja) dochodzi do wydzielenia tych
ziarnistosci poza komorke. Uwolnienie MMP-9 w wyni-
ku degranulacji jest procesem bardzo szybkim, trwajacym
niespetna godzing od chwili stymulacji, a wigc dziesigcio-
krotnie szybszym od syntezy enzymu de novo w innych
komorkach obronnych. Zatem granulocyty dysponuja po-
tgznym potencjatem proteolitycznym, tatwym do szybkie;j
mobilizacji, a czynniki powodujace degranulacje¢ beda jed-
noczesnie stymulowaty sekrecje MMP-9. Enzym ten po-
srednio wptywa na proces zapalny, moze bowiem dziataé
jako regulator, a jednocze$nie efektor stanu zapalnego.
Wiadomo, ze niezwykle skutecznym chemoatraktantem
w stosunku do granulocytéw obojetnochtonnych, a takze
monocytéw jest jedna z chemokin CXC — interleukina 8 (in-
terleukin-8; IL-8) [62]. Mniej natomiast znanym jest fakt,
ze IL-8 moze stanowi¢ substrat dla MMP-9. Co ciekawe,
odcigcie szesciu aminokwaséw z N-korica czasteczki wy-
raznie zwigksza aktywnos¢ tej chemokiny; skrocona IL-8
(7-77) wykazuje az 10-20-krotnie wigksza aktywnos¢ od
czasteczki o petnej dlugosci, co moze znaczaco przyspie-
szaé naptyw granulocytéw i monocytéw do ognisk zapal-
nych. Z kolei IL-8 promuje degranulacje neutrofiléw, pro-
wadzac do uwolnienia MMP-9 [8].

Aktywacja uktadu immunologicznego towarzyszaca oty-
fosci jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2. Infiltracj¢ makrofagéw w obszarze wysp trzustko-
wych obserwowano zaréwno u chorych z cukrzyca typu 2,
jak i u myszy (szczep C57BL/6J) utrzymywanych na die-
cie wysokottuszczowej oraz u szczuréw GK [10] (szczury
GK sa wygodnym zwierzgcym modelem cukrzycy). Juz
u jednomiesigcznych zwierzat poziom glukozy w osoczu
jest wysoki (9 mM), a ponadto w odpowiedzi na obciaze-
nie glukoza wydzielaja znacznie mniej insuliny niz cze-
sto wykorzystywane w badaniach szczury Wistar. U dwu-
miesigcznych zwierzat GK nie obserwuje si¢ wydzielania
insuliny przy stezeniu glukozy ponizej 16 mM [49]). Co
wigcej, zarowno komoérki wysp trzustkowych pobrane od
takich zwierzat, jak i pochodzace od chorych z cukrzyca
typu 2 w odpowiedzi na wzrost stezenia glukozy w Srodo-
wisku (11,2/33 mM) uwalniaty do medium znaczne ilosci
czynnikéw prozapalnych, w tym: IL-8, IL-6, czynnika sty-
mulujacego tworzenie kolonii granulocytarnych (G-CSF;
granulocyte colony-stimulating factor), makrofagalnych
protein zapalnych 1o (MIP-1a; macrophage inflammatory

protein 1 alpha) oraz chemokiny KC (mysi homolog GRO)
(komorki gryzoni nie wytwarzajq IL-8; funkcjonalnym ho-
mologiem IL-8 jest chemokina KC) [10]. Prawdopodobnie
decydujace znaczenie dla migracji granulocytéw obojet-
nochtonnych oraz monocytéw i kolonizacji trzustki nalezy
przypisac¢ IL-8 (wytwarzanej u chorych z cukrzyca typu 2
w komorkach a trzustki), skoro ich wedrowka mogta by¢
zablokowana przez przeciwciata neutralizujace te cytoki-
ne¢ [10]. Migracja komoérek zapalnych w kierunku chemo-
taktycznego bodZca wymaga oczywiscie ich wspotpracy
z MMP, szczeg6lnie kolagenazami typu IV, zdolnymi do
degradacji ECM oraz jej wyspecjalizowanej postaci, jaka
sg btony podstawne naczyn krwionos$nych.

Godnym odnotowania jest réwniez to, ze u chorych na
cukrzyce typu 2 stgzenie IL-8 w krazeniu jest wyraz-
nie podwyzszone [9], a zwigkszona ekspresje tej cytoki-
ny obserwowano takze w adipocytach otytych pacjentéw
z insulinoopornoscia [52]. Wyniki tych badain jednoznacz-
nie wskazuja, ze w cukrzycy typu 2 dochodzi do aktywa-
¢ji czynnikéw prozapalnych a nastgpstwem jest infiltracja
makrofagéw w obrgbie wysp trzustkowych. Z kolei w ma-
krofagach, za posrednictwem czynnikéw transkrypcyjnych
AP-1 i NF-xB, moze dojs¢ do wzrostu ekspresji licznych
mediatoréw zapalenia, takich jak TNF-a., IL-8, leukotrien
B4 i wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS; reacti-
ve oxygen species), a w konsekwencji pobudzenia syntezy
MMP, szczegdlnie MMP-9, zdolnej do degradacji ECM.

Towarzyszacy cukrzycy stan zapalny trzustki, moze pro-
wadzi¢ do wewnatrznarzadowej aktywacji trypsynogenu.
W tych warunkach, zaktywowana przez trypsyng MMP-9
[42] pochodzaca z komérek zapalnych, degradujac insuli-
ne, przyczynia si¢ do rozwoju hiperglikemii [7,8]. Wyniki
badan opublikowane przez Descampa i wsp. [8] wskazuja,
iz MMP-9 moze rozcina¢ insuling na mniejsze fragmenty,
a zatem brac¢ udziat w generowaniu immunodominujacych
epitopéw insuliny, prowadzac tym samym do zaostrzenia
przebiegu choroby [7,8]. Fragmenty taicucha 7y insuliny
liczace 9-23 reszt aminokwasowych, moga by¢ prezen-
towane jako antygeny przez gtéwny kompleks zgodnosci
tkankowej (MHC-II; major histocompatibility complex
class II). Pozostate fragmenty o dlugosci 1-23 aminokwa-
séw, jesli pozostaja dluzej w sSrodowisku zewnatrzkomor-
kowym, sa podatne na dalsza degradacje przez MMP-9.
W konsekwencji ludzka insulina jest catkowicie niszczo-
na przez ten enzym. W tym kontekscie jest godnym od-
notowania, ze przeciwzapalne dziatanie insuliny, deficy-
towego hormonu w cukrzycy typu 1, mozna przynajmniej
czg$ciowo wyjasni¢ jego zdolnoscia do hamowania syn-
tezy MMP-9 [66].

Stwierdzono, ze syntetyczne inhibitory MMP sa zdolne
do hamowania procesu degradacji insuliny i ich stosowa-
nie moze w niektérych przypadkach wspomagac terapie
insulinowa [8]. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze wie-
le inhibitorow MMP, takich ktére juz przeszlty préby kli-
niczne wywotuje wiele dziatai niepozadanych, m.in. béle
migsni i stawéw [20]. Z naszych badan wynika, ze zwiaz-
ki polifenolowe (katechiny) wyizolowane z materiatu ro-
Slinnego (pigwowiec japonski, wiesiotek dziwny), a takze
galusan epigalokatechiny (EGCG) pochodzacy z zielonej
herbaty, in vivo, w sposéb zalezny od dawki hamujg ak-
tywnos¢ MMP-2 i MMP-9 [58]. Réwniez ekspresja tych
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enzymdéw moze by¢ zahamowana przez wiele zwiazkéw
pochodzenia roslinnego, jak chocby likopen, reswera-
trol, czy tez polifenolowe sktadniki ekstraktu granatowca
[1,24,33], a zatem jest to kolejny powdd, dla ktérego na-
lezy zachecaé pacjentéw do spozywania jak najwigkszej
ilosci warzyw i owocéw, oczywiscie tych o niskim indek-
sie glikemicznym.

Dodatkowym potwierdzeniem, ze MMP — w tym przede
wszystkim kolagenazy typu IV — moga by¢ wiaczone w pa-
togenezg cukrzycy jest tez to, ze ich stgzenie mierzone
w osoczu otrzymanym od chorych jest zdecydowanie wyz-
sze niz w grupie kontrolnej, aczkolwiek trzeba przyznac,
ze istnieje wiele rozbieznosci migdzy wynikami uzyska-
nymi przez rézne zespoty. Zbadawszy 201 chorych na cu-
krzyce Shiau i wsp. [56] stwierdzili, ze stgzenie obu kolage-
naz typu IV jest wyzsze niz w grupie kontrolnej — MMP-2
o ponad 82%, a MMP-9 o prawie 300%. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze obserwowany przez nich znaczacy wzrost
stezenia tych enzyméw w krazeniu nie byt zwigzany z roz-
wojem powiktan cukrzycowych, poniewaz wiaczyli do ba-
dan grupeg pacjentéw, u ktérych prawdopodobnie nie do-
szto jeszcze do ich rozwoju (czas trwania choroby 4,5+0,2
lat) [56]. Z kolei eksperymenty przeprowadzone wczesniej
przez Maxwella i wsp. [38] nie wskazywaty na wzrost ste-
zenia MMP-2 w osoczu u chorych z cukrzyca typu 1, pod-
czas gdy w odniesieniu do MMP-9 oba zespoty uzyska-
ly podobne wyniki. Gdyby nie to, ze Maxwell i wsp. [38]
przebadali zaledwie 15 chorych, sktonni bylibySmy przy-
ja¢ —1ito z dwu powodow — ze to wlasnie oni si¢ nie myla.
Po pierwsze, taki poglad wynika z naszych wczesniejszych
doswiadczen. ObserwowaliSmy kilkakrotny wzrost aktyw-
nosci MMP-9 w krazeniu u chorych z rakiem ptuca, pod-
czas gdy aktywnos¢ MMP-2 byta na poziomie grupy kon-
trolnej [22], mimo iz w ognisku nowotworowym aktywnos$¢
tego enzymu byta wielokrotnie wyzsza niz w niezmienio-
nej nowotworowo parenchymie ptuc [21]. Poréwnujac cho-
rych na gruzlice z grupa kontrolng réwniez obserwowaliSmy
ponad trzykrotny wzrost aktywnosci MMP-9 w krazeniu,
ale nie towarzyszyl mu wzrost aktywnosci MMP-2 [23].
Podobne wyniki uzyskaliSmy takze badajac chorych z za-
paleniem pluc oraz podczas eksperymentalnie wywotane;j
posocznicy u szczuréw. Wzrostowi aktywnosci MMP-9
W 0soczu nie towarzyszyt wzrost aktywnosci MMP-2. We
wszystkich tych przypadkach, podobnie jak w cukrzycy
wystepuje zalezna od MMP degradacja ECM i bton pod-
stawnych, umozliwiajaca wynaczynienie i wedréwke leu-
kocytéw do ognisk nowotworowych/zapalnych. Po drugie,
od dawna wiadomo, ze MMP-9 jest typowym enzymem in-
dukcyjnym wytwarzanym przede wszystkim przez leuko-
cyty w odpowiedzi na mediatory zapalenia, podczas gdy
MMP-2 przewaznie jest syntetyzowana konstytutywnie,
gtéwnie przez fibroblasty i komdrki §rédbtonka, co oczy-
wiscie nie oznacza, ze w okreslonych warunkach nie moze
dojs¢ do wzrostu ekspresji tego enzymu, czego przykta-
dem jest choéby guz nowotworowy. Na ogét jednak zmia-
ny aktywnosci tego enzymu w tkankach nie pociagaja za
soba zmian aktywnosci w krazeniu.

Na powiagzanie MMP-9 z przebiegiem cukrzycy typu 1
wskazuje réwniez to, ze ekspresja tego enzymu jest znacz-
nie wyzsza w leukocytach wyizolowanych z krwi obwodo-
wej pobranej od chorych niz w grupie kontrolnej (zaréw-
no w komorkach jednojadrzastych, jak i w granulocytach

obojetnochtonnych) [66]. R6znice widoczne byty zaréwno
na poziomie mRNA (RT PCR), jak i na poziomie biatka
(ELISA, analiza zymograficzna). Wprawdzie u chorych na
cukrzyce typu 1 obserwowano jednoczesny wzrost ekspre-
sji TIMP-1 w granulocytach obojetnochtonnych i monocy-
tach (ale nie w pozostatych komérkach jednojadrzastych),
tym niemniej stosunek MMP-9/TIMP 1 byt zdecydowanie
wyzszy u chorych niz w grupie kontrolnej. Podobne wy-
niki uzyskano analizujac zwierzecy model cukrzycy typu
1 (myszy NOD, u ktérych spontanicznie rozwija si¢ auto-
immunologiczna posta¢ cukrzycy przypominajaca ludzka
cukrzyce typu 1) [66].

4. Ro.aA MMP-2 1 MMP-9 w RozwoJU RETINOPATII
CUKRZYCOWE)

Jak juz wczesniej wspomniano, u chorych na cukrzycg, ze
wzgledu na przewlekty przebieg choroby, dochodzi do roz-
woju wielu powiktad. Jednym z najpowazniejszych, majacym
charakter mikroangiopatii, jest retinopatia cukrzycowa. Po
dziesigcioletnim przebiegu choroby u wigkszosci pacjentéw
z cukrzyca typu 1 oraz u ponad 60% chorych na cukrzyceg
typu 2 mozna stwierdzi€ retinopati¢. Zmiany patologiczne
w retinopatii cukrzycowej sa podobne w obu typach cukrzy-
cy, chociaz stopien uszkodzenia oka jest wigkszy w typie
1 cukrzycy. Jednak z powodu rzadszego wystgpowania cu-
krzycy typu 1, wsrdéd pacjentdw tracacych wzrok przewazaja
chorzy na cukrzyce typu 2 [59]. Retinopatia ulega progre-
sji od etapu tagodnych nieproliferacyjnych zmian, poprzez
stadium umiarkowanej (makulopatia) do nasilonej retino-
patii proliferacyjnej. W najbardziej zaawansowanym etapie
choroby mamy do czynienia z rozrostem nowych naczyn
krwiono$nych w obszarze siatkéwki i tylnej powierzchni cia-
fa szklistego [12]. Przerwanie wewngtrznej bariery krew—
siatkdwka jest opisywane jako jedna z najwcze$niejszych
zmian obserwowanych w przebiegu retinopatii cukrzyco-
wej. Bezposrednim skutkiem uszkodzenia naczyn krwio-
nosnych jest wigc ich zwigkszona przepuszczalnos¢ [14].
Cukrzycowe uszkodzenie naczyn krwionos$nych w obrebie
siatkéwki jest nastgpstwem wielu wczesniejszych zmian
w tkance oka, dla ktérych punktem wyjscia jest dtugotrwa-
e, podwyzszone st¢zenie glukozy we krwi. Diugotrwata
hiperglikemia prowadzi m.in. do powstawania koricowych
produktéw zaawansowanej glikacji (AGEs; advanced gly-
cation end products), ktére powoduja wzrost wytwarzania
ROS. Destrukcyjne dziatanie ROS na wiele komponentéw
komoérkowych, w tym na DNA, zostato udokumentowane
w badaniach prowadzonych na komérkach wyizolowanych
od 0s6b z cukrzycg [14,60]. AGEs przyczyniaja si¢ do na-
silania stresu oksydacyjnego w komdrkach srédbtonka na-
czyf, m.in. poprzez oddzialtywanie ze swoistymi recepto-
rami komérkowymi makrofagéw [28].

Dtlugotrwata hiperglikemia prowadzi do aktywacji kaska-
dy diacyloglicerol-kinaza C, co powoduje zmiany struk-
turalne w obregbie perycytéw i ostatecznie stopniowy zanik
tych komérek. Zmniejsza si¢ kurczliwos¢ mikrotgtniczek
siatkéwki przy jednoczesnym zwigkszeniu liczby komo-
rek sSrédbtonka; dochodzi wiec do zamkniecia Swiatta drob-
nych naczyn krwiono$nych z wytworzeniem obszaréw hi-
poperfuzji [28].

Od dawna wiadomo, ze jedna z gtéwnych funkcji MMP-
2 i MMP-9 jest regulacja angiogenezy, wieloetapowego
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procesu obejmujacego aktywacje i rozplem komorek §rod-
btonka naczyn. Rol¢ MMP w powstawaniu nowych naczyn
krwionos$nych w przebiegu retinopatii cukrzycowej moz-
na rozpatrywac na kilku ptaszczyznach. Warunkiem zaj-
Scia angiogenezy jest m.in. zalezna od MMP degradacja
btony podstawnej, zbudowanej gtéwnie z kolagenu typu
IV oraz degradacja macierzy zewnatrzkomoérkowej, umoz-
liwiajaca inwazje¢ proliferujacych komoérek na otaczajace
tkanki. Kolagenazy typu IV moga stymulowa¢ angioge-
neze jeszcze w inny sposob, degradujac biatka hamuja-
ce ten proces. Jednym z nich jest czynnik wywodzacy si¢
z nabtonka barwnikowego siatkéwki (PEDF; pigment epi-
thelium derived factor), glikoproteina o masie czasteczko-
wej 50 kDa, begdaca gléwnym antyangiogennym czynni-
kiem oka. Nalezy jednak podkreslié¢, ze MMP-2 i MMP-9
moga si¢ takze przyczynia¢ do powstawania inhibitoréw
angiogenezy. Degradacja plazminogenu przez kolagena-
zy typu IV prowadzi bowiem do powstania angiostaty-
ny, hamujacej podzialy i migracj¢ komoérek srédbtonka.
W rozwoju proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej moga
uczestniczy¢ obie kolagenazy typu IV, a wzrost ich eks-
presji (lub aktywnosci) moze by¢ pochodna zwigkszenia
ekspresji czynnika wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGF; va-
scular endothelial growth factor) w niedokrwionych ob-
szarach siatkéwki, powstawania koiicowych produktow
nieenzymatycznej glikacji oraz wytwarzania ROS [14,40].
W indukowaniu neowaskularyzacji siatkéwki uczestniczy
wiele czynnikéw wzrostu i cytokin, ale jednym z wazniej-
szych jest VEGF, ktérego ekspresja moze by¢ stymulowa-
na przez hipoksj¢ oraz ROS [7,8]. Czynnikiem zdolnym
do hamowania angiogenezy indukowanej przez VEGF
jest PEDF. Najwyzsze st¢zenie tego inhibitora angioge-
nezy odnotowano w siatkdwce, rogéwce i ciele szklistym
oka. Bialko to poza przeciwdzialaniem neowaskularyza-
cji w obrebie siatkéwki i naczynidwki, dziata hamujaco
na unaczynianie i wzrost guzéw, stymuluje réznicowa-
nie neuronéw oraz wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne
[2,27,41]. Warto jednak zaznaczyé, ze PEDF nie prowa-
dzi do niszczenia juz istniejacych naczyi, a wrecz wyka-
zuje w stosunku do nich dziatanie ochronne [65]. PEDF
moze hamowac proces angiogenezy indukowanej przez
VEGE. Aktywujac y-sekretazy prowadzi posrednio do pro-
teolitycznego cigcia w obrebie VEGFR-1; odcigta zostaje
C-koricowa domena receptora, ktéra nastgpnie przemiesz-
cza si¢ z btony komérkowej do cytosolu [5]. Angiogeneza
jest kontrolowana przez czynniki o charakterze stymula-
toréw i inhibitoréw procesu tworzenia i rozwoju nowych
naczyn krwiono$nych, tak wigc réwnolegte funkcjonowa-
nie PEDF, MMP-2 i MMP-9 moduluje neowaskularyza-
cj¢ [2]. Notari i wsp. [41] wykazali, ze hipoksja lub eg-
zogennie podany VEGF moga prowokowa¢ degradacje
PEDF przez MMP. Proteoliza PEDF w obrgbie aminokwa-
séw zajmujacych pozycje 78—121 w taiicuchu polipepty-
dowym prowadzi do powstania produktéw, ktére utracity
zdolnos¢ przeciwdziatania neowaskularyzacji i wtasciwo-
Sci neurotrofowe [3]. Hamowanie degradacji PEDF przez
MMP-2 i MMP-9 mogtoby by¢ korzystne w leczeniu cho-
réb oczu, z ktérymi zwigzane jest wzmozone tworzenie
nowych naczyn krwionosnych i §mier¢ komérek siatkow-
ki. Do schorzeni oczu, z ktérych rozwojem zwiazana jest
nadekspresja kolagenaz typu IV oraz naczyniowego czyn-
nika wzrostu Srédbtonka mozna zaliczy¢ oprdcz retinopa-
tii cukrzycowej, takze jaskre, czy zwiazanag z wiekiem de-
generacj¢ plamki z6ltej [41,65].

Degradacja sktadnikéw ECM wydaje si¢ waznym elemen-
tem w rozwoju zaburzen naczyniowych charakterystycznych
dla retinopatii cukrzycowej i o ile udziat MMP-2 i MMP-9
w jej rozwoju jest dos¢ dobrze udokumentowany, jak do-
tad niewiele wiadomo na temat obecnosci innych enzyméw
z rodziny MMP w tkankach oka, a zwlaszcza w ciele szkli-
stym i siatkéwce chorych na cukrzyce. Noda i wsp. [40] ba-
dali obecnos¢ kilku wybranych metaloproteinaz: MMP-2,
-9, -1, -3, -7, -8 1 -13 w ciele szklistym. Wyniki wykazaty
jednoznacznie, iz u chorych z retinopatia cukrzycowa je-
dynie aktywnos$¢ kolagenaz typu IV byta znaczaco wyz-
sza niz w grupie kontrolnej. Stgzenie MMP w ciele szkli-
stym u os6b zdrowych jest skrajnie niskie. Sugerowato
to, ze wzrost poziomu MMP-2 i MMP-9 obserwowany
u chorych z retinopatia moze by¢ bezposrednim skutkiem
,.przeciekania” sktadnikéw osocza do tkanek oka. Jednak
w stosunku do innych MMP nie stwierdzono zadnych zna-
czacych réznic poréwnujac ich ilo§¢ w ciatach szklistych
chorych na cukrzyce i w grupie kontrolnej. Stwierdzono
tez, ze ciato szkliste nie jest miejscem aktywacji kolage-
naz typu IV; do tego procesu dochodzi we widknistona-
czyniowych tkankach oka [40,54].

Gtéwnym aktywatorem proMMP-2 w patologicznie zmie-
nionych tkankach oka jest metaloproteinaza 1 typu blonowe-
go (MT1-MMP; membrane type matrix metalloproteinase).
Niezbednym do aktywacji proMMP-2 przez MT1-MMP
jest réwniez tkankowy inhibitor metaloproteinaz macierzy
2 (TIMP-2; tissue inhibitor of metalloproteinase-2), kto-
ry dziala jako biatko tacznikowe w formowaniu tréjsktad-
nikowego kompleksu proMMP-2/TIMP-2/MT1-MMP.
Noda i wsp. [40] wykazali, iz w poréwnaniu z MMP-2,
stopien aktywacji proMMP-9 w obszarze widknistonaczy-
niowych tkanek oka jest znacznie nizszy. Zaréwno MMP-
2 jak 1 MMP-9 sa zdolne do degradacji kolagenu typu IV,
zelatyny (zdenaturowany kolagen typu I), lamininy, fibro-
nektyny i proteoglikanéw. Noda i wsp. w swych badaniach
dowiedli, ze aktywnos¢ MMP-2 w tkankach naczyniowo-
widknistych oka prowadzi do degradacji sktadnikéw blo-
ny podstawnej naczyn siatkowki. Natomiast MT1-MMP
— gtéwny aktywator proMMP-2 — zdolna jest do degrada-
cji fibryny, ktérej obecnos¢ wskazuje na uszkodzenia na-
czyi krwiono$nych [40].

Na udziat MMP-9 w powstawaniu nowych naczyn krwio-
no$nych moze wskazywac to, ze poziom tego enzymu jest
znaczaco wyzszy u chorych na cukrzycg i co wazne, dodat-
nio skorelowany z progresja choroby, mimo ze wigkszos¢
czasteczek MMP-9 wystepuje w ciele szklistym w postaci
latentnej. Wedlug najnowszych doniesien [26,55] u chorych
na cukrzyce poziom nieaktywnej postaci MMP-2 w cie-
le szklistym nie odbiega od wartosci charakteryzujacych
grupe kontrolna. Natomiast obserwowano zwigkszone ste-
zenie MMP-9 cieczy szklistej pochodzacej od pacjentow
z retinopatig proliferacyjna [26].

Nasze badania réwniez wskazuja, ze obie kolagenazy typu
1V, a zwlaszcza MMP-2 moga mie¢ zwiazek z rozwojem
retinopatii cukrzycowej. WykazaliSmy bowiem, Zze w cie-
czy wodnistej pobranej od chorych na cukrzyce, aktyw-
nos¢ MMP-2 jest znacznie wyzsza (2,6-krotnie) w grupie
z retinopatia proliferacyjng i makulopatia niz u chorych
bez takich powikian, a ponadto aktywnos¢ tego enzymu
byta skorelowana z czasem trwania choroby. Jednoczesna
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obecnos¢ MMP-9 w cieczy wodnistej odnotowali§my je-
dynie w kilku przypadkach, i tylko u chorych z retinopa-
tig proliferacyjna [29].

Niezwykle interesujace sa rowniez wyniki badan przepro-
wadzonych przez kilka niezaleznych grup eksperymentato-
réw na zwierzgcym modelu retinopatii. Podwyzszong ak-
tywnosé¢ MMP-2 i MMP-9 obserwowano u myszy, u ktérych
weczesniej zaindukowano retinopati¢ proliferacying; co wig-
cej, podanie zwierzgtom dootrzewnowo inhibitoréw meta-
loproteinaz w znaczacy spos6b hamowato postep neowa-
skularyzacji w siatkéwce [37]. Z kolei u transgenicznych
myszy, niemajacych genu MMP-2, u ktérych wywotano re-
tinopatig, proces angiogenezy byl zdecydowanie spowol-
niony, co moze dowodzi¢ bezposredniego udziatu MMP-
2 w patologicznym unaczynieniu siatkéwki [44].

Udzial MMP w procesie angiogenezy nowotworéw znacz-
nie lepiej udokumentowano niz podczas unaczynienia siat-
kéwki [13]. Tym niemniej czgsto si¢ zaktada, ze mecha-
nizm patologicznej angiogenezy jest identyczny, niezaleznie
od kontekstu. Ale tak nie jest. Wyniki badan wskazuja,
na réznice miedzy angiogeneza zachodzaca w siatkow-
ce i w innych tkankach [6]. Na przyktad, TIMP-1 hamu-
je powstawanie nowych naczyn w wielu tkankach, w tym
nowotworowych, ale stymuluje angiogeneze¢ w siatkéwce
[67]. Podobnie, mimo ze MMP-9 uczestniczy w procesie
angiogenezy nowotworéw [30], w unaczynianiu siatkow-
ki decydujace znaczenie prawdopodobnie nalezy jednak
przypisa¢ MMP-2 [44].

W tym kontekscie jest niezwykle interesujace, ze 1L-8
moze w sposOb autokrynny pobudza¢ ekspresje MMP-2,
migracje komorek srédblonka izolowanych z zyty pegpo-
winowej (HUVEC; human vein umbilical endothelial cell)
i tworzenie nowych naczyn [35]. Wprawdzie nie wiado-
mo, czy taki mechanizm funkcjonuje réwniez w obszarze
siatkéwki, ale jest to wielce prawdopodobne; u chorych
z retinopatig proliferacyjna, w poréwnaniu z grupa kon-
trolng, obserwowano bowiem zwigkszone st¢zenie tej cy-
tokiny w ciele szklistym [48].

PismiENNICTWO

Mimo ze znane sa wyniki badan wskazujacych na wzrost
stezenia MMP-9 w krazeniu u chorych z retinopatig cukrzy-
cowag [25], nie przypisywaliby$my takim analizom znacze-
nia prognostycznego. Z naszych wczesniejszych doswiad-
czen wynika, ze poziom/aktywno$¢ tego enzymu w 0Soczu
wzrasta rowniez w chorobach o podtozu zapalnym oraz
w chorobach nowotworowych. Bylby to zatem marker bar-
dzo nieswoisty. Golubnitschaja wraz z zespotem [16] dowio-
dta natomiast, ze jednoczesne oznaczanie ekspresji MMP-2,
MMP-9 i rekoweryny w komoérkach jednojadrzastych moze
mie¢ warto$¢ prognostyczng, poniewaz poziom transkryp-
cji tych trzech genéw jest wyzszy u chorych z retinopatia
proliferacyjna niz u chorych na cukrzyce¢ bez towarzysza-
cego patologicznego unaczyniania siatkdwki.

5. Popsumowanie

U chorych na cukrzycg istnieje duze ryzyko pogorszenia
jakosci zycia oraz zwigkszonej Smiertelnosci. Przyczyna
sg rozwijajace si¢ powiktania o charakterze naczyniowym,
wszystkie bowiem postaci kliniczne cukrzycy powoduja po-
wstawanie zlozonych, zwyrodnieniowych zmian w uktadach
matych naczyi o Srednicy mniejszej od 100 nm (mikroan-
giopatia) oraz w $rednich i duzych tgtnicach — makroangio-
patia. Duza §miertelno§¢ w populacji chorych na cukrzyce
wynika wiasnie ze wspdtistnienia powiklan naczyniowych
[59]. Kolagenazy typu IV wilaczone sa zaréwno w pato-
genezg cukrzycy, jak réwniez w rozwdj i progresje powi-
ktaii z nig zwiazanych. U podloza zmian naczyniowych
obserwowanych w przebiegu cukrzycy lezy hiperglikemia.
Natomiast wsrdd czynnikéw nieodiacznie zwigzanych z cu-
krzyca, ktére moga powodowac posrednio wzrost ekspre-
sji/aktywacji kolagenaz typu IV nalezy wymieni¢: wzrost
stgzenia LDL i zaawansowanych produktéw glikacji oraz
zwigkszone wytwarzanie ROS. Metaloproteinazy poprzez
zdolnos¢ do degradacji insuliny w sposéb znaczacy za-
ostrzaja przebieg choroby, a zalezna od MMP degradacja
bton podstawnych, sktadnikéw ECM i czynnikéw o cha-
rakterze antagonistéw angiogenezy jest warunkiem prze-
biegu procesu nowotworzenia naczyn, lezacego u postaw
rozwoju retinopatii cukrzycowe;j.

[1] Ahmed S., Wang N., Hafeez B.B., Cheruvu V.K., Haqqi T.M.: Punica
granatum L. extract inhibits IL-1B-induced expression of matrix me-
talloproteinases by inhibiting the activation of MAP kinases and NF-
KB in human chondrocytes in vitro. J. Nutr., 2005; 135: 2096-2102

[2] Apte R.S., Barreiro R.A., Duh E., Volpert O., Ferguson T.A.: Stimulation
of neovascularization by the anti-angiogenic factor PEDF.: Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci., 2004; 45: 44914497

[3] Aymerich M.S., Alberdi E.M., Martinez A., Becerra S.P.: Evidence
for pigment epithelium-derived factor receptors in the neural retina.
Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2001; 42: 3287-3293

[4] Bainbridge J., Sivakumar B., Paleolog E.: Angiogenesis as a thera-
peutic target in arthritis: lessons from oncology. Curr. Pharm. Des.,
2006; 12: 2631-2644

[5] Cai J., Jiang W.G., Grant M.B., Boulton M.: Pigment epithelium-de-
rived factor inhibits angiogenesis via regulated intracellular proteoly-
sis of vascular endothelial growth factor receptor 1. J. Biol. Chem.,
2006; 281: 3604-3613

[6] Campochiaro P.A.: Ocular versus extraocular neovascularization: mir-
ror images or vague resemblances. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2006;
47: 462474

[7] Descamps F.J., Martens E., Ballaux F., Geboes K., Opdenakker G.: In
vivo activation of gelatinase B/MMP-9 by trypsin in acute pancreati-
tis is a permissive factor in streptozotocin-induced diabetes. J. Pathol.,
2004; 204: 555-561

[8] Descamps F.J., Van den Steen P.E., Martens E., Ballaux F., Geboes
K., Opdenakker G.: Gelatinase B is diabetogenic in acute and chro-
nic pancreatitis by cleaving insulin. FASEB J., 2003; 17: 887-889

[9] Doganay S., Evereklioglu C., Er H., Tiirkoz Y., Seving A., Mehmet
N., Savli H.: Comparison of serum NO, TNF-a, IL-1, sIL-2R, IL-
6 and IL-8 levels with grades of retinopathy in patients with diabetes
mellitus. Eye, 2002; 16: 163—170

[10] Ehses J.A., Perren A., Eppler E., Ribaux P., Pospisilik J.A., Maor-
Cahn R., Gueripel X., Ellingsgaard H., Schneider M.K., Biollaz G.,
Fontana A., Reinecke M., Homo-Delarche F., Donath M.Y.: Increased
number of islet-associated macrophages in type 2 diabetes. Diabetes,
2007; 56: 2356-2370

[11] Ffrench-Constant C., Colognato H.: Integrins: versatile integrators of
extracellular signals. Trends Cell Biol., 2004; 14: 678—686

[12] Fong D.S., Aiello L., Gardner T.W., King G.L., Blankenship G.,
Cavallerano J.D., Ferris F.L. III, Klein R.: Retinopathy in diabetes.
Diabetes Care., 2004; 27 (Suppl.1): S84-S87

448



Naduk-Kik J. i Hrabec E. - Udziat metaloproteinaz macierzy w patogenezie cukrzycy...

[13] Genis L., Gédlvez B.G., Gonzalo P., Arroyo A.G.: MT1-MMP: univer-
sal or particular player in angiogenesis? Cancer Metastasis Rev., 2006;
25:77-86

[14] Giebel S.J., Menicucci G., McGuire P.G., Das A.: Matrix metallopro-
teinases in early diabetic retinopathy and their role in alteration of the
blood-retinal barrier. Lab. Invest., 2005; 85: 597-607

[15] Gillespie K.M.: Type 1 diabetes: pathogenesis and prevention. CMAJ,
2006; 175: 165-170

[16] Golubnitschaja O., Jaksche A., Moenkemann H., Yeghiazaryan K.,
Karl S.E., Trog D., Schild H.H., Loffler K.U.: Molecular imaging sys-
tem for possible prediction of active retinopathy in patients with dia-
betes mellitus. Amino Acids, 2005; 28: 229-237

[17] Hahn-Dantona E., Ruiz J.F., Bornstein P., Strickland D.K.: The low
density lipoprotein receptor-related protein modulates levels of matrix
metalloproteinase 9 (MMP-9) by mediating its cellular catabolism. J.
Biol. Chem., 2001; 276: 15498-15503

[18] Hangai M., Kitaya N., Xu J., Chan C.K., Kim J.J., Werb Z., Ryan S.J.,
Brooks P.C.: Matrix metalloproteinase-9-dependent exposure of a cryp-
tic migratory control site in collagen is required before retinal angio-
genesis. Am. J. Pathol., 2002; 161: 1429-1437

[19] Hrabec E., Naduk J., Stregk M., Hrabec Z.: Kolagenazy typu IV (MMP-
2 i MMP-9) i ich substraty — biatka macierzy zewnatrzkomérkowej,
hormony, cytokiny, chemokiny i ich receptory. Post. Biochem., 2007;
53:37-45

[20] Hrabec E., Strgk M., Hrabec Z.: Inhibitors of matrix metalloproteina-
ses. Curr. Pneumol., 2000; 4: 65-70

[21] Hrabec E., Strek M., Nowak D., Greger J., Suwalski M., Hrabec Z.:
Activity of type IV collagenases (MMP-2 and MMP-9) in primary
pulmonary carcinomas: a quantitative analysis. J. Cancer Res. Clin.
Oncol., 2002; 128: 197-204

[22] Hrabec E., Strek M., Nowak D., Hrabec Z.: Elevated level of circula-
ting matrix metalloproteinase-9 in patients with lung cancer. Respir.
Med., 2001; 95: 1-4

[23] Hrabec E., Strek M., Zigba M., Kwiatkowska S., Hrabec Z.: Circulation
level of matrix metalloproteinase-9 is correlated with disease severity
in tuberculosis patients. Int. J. Tuberc. Lung Dis., 2002; 6: 713-719

[24] Huang C.S., Fan Y.E., Lin C.Y., Hu M.L.: Lycopene inhibits matrix
metalloproteinase-9 expression and down-regulates the binding ac-
tivity of nuclear factor-kappa B and stimulatory protein-1. J. Nutr.
Biochem., 2007; 18: 449-456

[25] Jacqueminet S., Ben Abdesselam O., Chapman M.J., Nicolay N.,
Foglietti M.J., Grimaldi A., Beaudeux J.L.: Elevated circulating le-
vels of matrix metalloproteinase-9 in type 1 diabetic patients with and
without retinopathy. Clin. Chim. Acta, 2006; 367: 103—-107

[26] Jin M., Kashiwagi K., lizuka Y., Tanaka Y., Imai M., Tsukahara S.:
Matrix metalloproteinases in human diabetic and nondiabetic vitre-
ous. Retina, 2001; 21: 28-33

[27] Karakousis P.C., John S.K., Behling K.C., Surace E.M., Smith J.E.,
Hendrickson A., Tang W.X., Bennett J., Milam A.H.: Localization of
pigment epithelium derived factor (PEDF) in developing and adult hu-
man ocular tissues. Mol. Vis., 2001; 7: 154-163

[28] Karnafel W.: Przewlekte powiktania cukrzycy — patogeneza, implika-
cje kliniczne. Przew. Lek., 2000; 9: 61-68

[29] Klysik A.B., Naduk J., Gos R., Komorowski J., Hrabec Z., Hrabec E.:
Intraocular matrix metalloproteinase 2 and 9 in npatients with diabe-
tes mellitus. Eur. J. Ophthalmol., (w druku)

[30] Kong D., Li Y., Wang Z., Banerjee S., Sarkar F.H.: Inhibition of an-
giogenesis and invasion by 3,3’-diindolylmethane is mediated by the
nuclear factor-kappaB downstream target genes MMP-9 and uPA that
regulated bioavailability of vascular endothelial growth factor in pro-
state cancer. Cancer Res., 2007; 67: 3310-3319

[31] Kresse H., Schonherr E.: Proteoglycans of the extracellular matrix and
growth control. J. Cell Physiol., 2001; 189: 266274

[32] Lechapt-Zalcman E., Prulie’re-Escabasse V., Advenier D., Galiacy
S., Charriere-Bertrand C., Coste A., Harf A., d’Ortho M.P., Escudier
E.: Transforming growth factor-B1 increases airway wound repair via
MMP-2 upregulation: a new pathway for epithelial wound repair? Am.
J. Physiol. Lung Cell. Mol. Physiol., 2006; 290: L1277-L1282

[33] Lee B., Moon S.K.: Resveratrol inhibits TNF-a-induced proliferation
and matrix metalloproteinase expression in human vascular smooth
muscle cells. J. Nutr., 2005; 135: 2767-2773

[34] Legrand C., Polette M., Tournier J.M., de Bentzmann S., Huet E.,
Monteau M., Birembaut P.: uPa/plasmin system-mediated MMP-9 ac-
tivation is implicated in bronchial epithelial cell migration. Exp. Cell
Res., 2001; 264: 326-336

[35] Li A., Varney M.L., Valasek J., Godfrey M., Dave B.J., Singh R.K.:
Autocrine role of interleukin-8 in induction of endothelial cell proli-
feration, survival, migration and MMP-2 production and angiogene-
sis. Angiogenesis, 2005; 8: 63-71

[36] Lindsey M.L.: MMP induction and inhibition in myocardial infarc-
tion. Heart Fail. Rev., 2004; 9: 7-19

[37] Majka S., McGuire P., Colombo S., Das A.: The balance between pro-
teinases and inhibitors in a murine model of proliferative retinopathy.
Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2001; 42: 210-215

[38] Maxwell P.R., Timms P.M., Chandran S., Gordon D.: Peripheral blo-
od level alterations of TIMP-1, MMP-2 and MMP-9 in patients with
type 1 diabetes. Diabet. Med., 2001; 18: 777-780

[39] Nagase H., Brew K.: Designing TIMP (tissue inhibitor of metallo-
proteinases) variants that are selective metalloproteinase inhibitors.
Biochem. Soc. Symp., 2003; 70: 201-212

[40] Noda K., Ishida S., Inoue M., Obata K., Oguchi Y., Okada Y., Ikeda
E.: Production and activation of matrix metalloproteinase-2 in proli-
ferative diabetic retinopathy. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2003; 44:
2163-2170

[41] Notari L., Miller A., Martinez A., Amaral J., Ju M., Robinson G.,
Smith L.E., Becerra S.P.: Pigment epithelium-derived factor is a sub-
strate for matrix metalloproteinase type 2 and type 9: implications for
downregulation in hypoxia. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2005; 46:
2736-2747

[42] Nyberg P., Moilanen M., Paju A., Sarin A., Stenman U.H., Sorsa T,
Salo T.: MMP-9 activation by tumor trypsin-2 enhances in vivo invasion
of human tongue carcinoma cells. J. Dent. Res., 2002; 81: 831-835

[43] Ohbayashi H.: Matrix metalloproteinases in lung diseases. Curr. Protein
Pept. Sci., 2002; 3: 409-421

[44] Ohno-Matsui K., Uetama T., Yoshida T., Hayano M., Itoh T., Morita
1., Mochizuki M.: Reduced retinal angiogenesis in MMP-2-deficient
mice. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 2003; 44: 5370-5375

[45] Okamoto A., Iwamoto Y., Maru Y.: Oxidative stress-responsive trans-
cription factor ATF3 potentially mediates diabetic angiopathy. Mol.
Cell. Biol., 2006; 26: 1087-1097

[46] Opdenakker G., Van den Steen P.E., Dubois B., Nelissen 1., Van Coillie
E., Masure S., Proost P., Van Damme J.: Gelatinase B functions as re-
gulator and effector in leukocyte biology. J. Leukoc. Biol., 2001; 69:
851-859

[47] Ortega N., Behonick D., Stickens D., Werb Z.: How proteases regula-
te bone morphogenesis. Ann. N. Y. Acad. Sci., 2003; 995:109-116

[48] Petrovic M.G., Korosec P., Kosnik M., Hawlina M.: Vitreous levels of
interleukin-8 in patients with proliferative diabetic retinopathy. Am. J.
Ophthalmol., 2007; 143: 175-176

[49] Portha B., Serradas P., Bailbe D., Suzuki K., Goto Y., Giroix M.H.:
Beta-cell insensitivity to glucose in the GK rat, a spontaneous nono-
bese model for type II diabetes. Diabetes, 1991; 40: 486-491

[50] Przybytowska K., Btasiak J.: Metaloproteazy macierzowe i ich rola
w progresji nowotworéw. Post. Biochem., 2001; 47: 212-223

[51] Rosenberg G.A.: Matrix metalloproteinases in multiple sclerosis: is it
time for a treatment trial? Ann. Neurol., 2001; 50: 431-433

[52] Rotter V., Nagaev I., Smith U.: Interleukin-6 (IL-6) induces insulin
resistance in 3T3-L1 adipocytes and is, like IL-8 and tumor necrosis
factor-a, overexpressed in human fat cells from insulin-resistant sub-
jects. J. Biol. Chem., 2003; 278: 45777-45784

[53] Salmela M.T., Pender S.L., Karjalainen-Lindsberg M.L., Puolakkainen
P., Macdonald T.T., Saarialho-Kere U.: Collagenase-1 (MMP-1), ma-
trilysin-1 (MMP-7), and stromelysin-2 (MMP-10) are expressed by
migrating enterocytes during intestinal wound healing. Scand. J.
Gastroenterol., 2004; 39: 1095-1104

[54] Salzmann J., Limb G.A., Khaw P.T., Gregor Z.J., Webster L., Chignell
A.H., Charteris D.G.: Matrix metalloproteinases and their natural in-
hibitors in fibrovascular membranes of proliferative diabetic retino-
pathy. Br. J. Ophthalmol., 2000; 84: 1091-1096

[55] Sethi C.S., Bailey T.A., Luthert P.J., Chong N.H.: Matrix metallopro-
teinase biology applied to vitreoretinal disorders. Br. J. Ophthalmol.,
2000; 84: 654—666

[56] Shiau M.Y., Tsai S.T., Tsai K.J., Haung M.L., Hsu Y.T., Chang Y.H.:
Increased circulatory MMP-2 and MMP-9 levels and activities in
patients with type 1 diabetes mellitus. Mt. Sinai J. Med., 2006; 73:
1024-1028

[57] Stamenkovic I.: Extracellular matrix remodelling: the role of matrix
metalloproteinases. J.Pathol., 2003; 200: 448-464

449



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 442-450

[58] Strek M., Gorlach S., Podsedek A., Sosnowska D., Koziotkiewicz M.,
Hrabec Z., Hrabec E.: Procyanidin oligomers from Japanese quince
(Chaenomeles japonica) fruit inhibit activity of MMP-2 and MMP-9
metalloproteinases. J. Agric. Food Chem., 2007; 55: 6447-6452

[59] Szmit S., Opolski G.: Mikroangiopatia cukrzycowa — wspétczesne
spojrzenie na patogeneze i znaczenie w chorobach uktadu sercowo-
naczyniowego. Przeglad Kardiodiabetologiczny, 2006; 1: 27-34

[60] Tayebjee M.H., Lim H.S., MacFadyen R.J., Lip G.Y.: Matrix metal-
loproteinase-9 and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 and -2 in
type 2 diabetes: effect of 1 year’s cardiovascular risk reduction thera-
py. Diabetes Care, 2004; 27: 2049-2051

[61] Tripathi B.K., Srivastava A.K.: Diabetes mellitus: complications and
therapeutics. Med. Sci. Monit., 2006; 12: RA130-RA 147

[62] Van den Steen P.E., Proost P., Wuyts A., Van Damme J., Opdenakker G.:
Neutrophil gelatinase B potentiates interleukin-8 tenfold by aminoter-
minal processing, whereas it degrades CTAP-III, PF-4, and GRO-o. and
leaves RANTES and MCP-2 intact. Blood, 2000; 96: 2673-2681

[63] Visse R., Nagase H.: Matrix metalloproteinases and tissue inhibitors of
metalloproteinases: structure, function, and biochemistry. Circ. Res.,
2003; 92: 827-839

[64] Vu T.H., Werb Z.: Matrix metalloproteinases: effectors of develop-
ment and normal physiology. Genes Dev., 2000; 14: 2123-2133

[65] Wong W.T, Rex T.S., Auricchio A., Maguire A.M., Chung D., Tang
W., Bennett J.: Effect of over-expression of pigment epithelium de-
rived factor (PEDF) on developing retinal vasculature in the mouse.
Mol. Vis., 2004; 10: 837-844

[66] Xue M., Thompson P.J., Clifton-Bligh R., Fulcher G., Gallery E.D.,
Jackson C.: Leukocyte matrix metalloproteinase-9 is elevated and con-
tributes to lymphocyte activation in type I diabetes. Int. J. Biochem.
Cell Biol., 2005; 37: 2406-2416

[67] Yamada E., Tobe T., Yamada H., Okamoto N., Zack D.J., Werb Z.,
Soloway P.D., Campochiaro P.A.: TIMP-1 promotes VEGF-indu-
ced neovascularization in the retina. Histol. Histopathol., 2001; 16:
87-97

[68] Yang Z., Strickland D.K., Bornstein P.: Extracellular matrix metallo-
proteinase 2 levels are regulated by the low density lipoprotein-rela-
ted scavenger receptor and thrombospondin 2. J. Biol. Chem., 2001;
276: 8403-8408

[69] Yoon J.W., Jun H.S.: Cellular and molecular pathogenic mechanisms
of insulin-dependent diabetes mellitus. Ann. N.Y. Acad. Sci., 2001;
928: 200211

450




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (Belinea 101901_111914 cool)
  /CalCMYKProfile ()
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU ()
    /POL ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /DocumentRGB
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


