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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Metaloproteinazy (MMPs) tworzace rodzing enzymoéw proteolitycznych degradujacych biatka
macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) wydaja si¢ petnic istotng role w patogenezie miazdzycy
naczyn. Wydzielane przez komérki biorace udziat w procesach zapalnych oraz komérki migsni
gtadkich, MMPs biora udziat w przebudowie naczyn krwionosnych. Stopieri ekspresji i aktyw-
nosci MMPs jest regulowany na poziomie transkrypcji przez wiele cytokin, na poziomie bial-
ka przez aktywacje proenzymu przez komoérkowe i osoczowe proteinazy, a na poziomie aktyw-
nego enzymu przez endogenne i egzogenne inhibitory. Zwigkszone wytwarzanie MMPs moze
si¢ przyczyniaé do progresji miazdzycy naczyn. Prowadzi zaréwno do powstania ptytki miaz-
dzycowej, jak i jej rozpadu, co w konsekwencji moze powodowaé groZne nastgpstwa kliniczne
w postaci zawalu mig$nia sercowego, czy niedokrwienia koficzyn. Zwigkszone st¢zenie niektd-
rych MMPs w surowicy traktowane jest obecnie jako czynnik prognostyczny miazdzycy i ryzy-
ka choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Dyskutowane jest rowniez potencjalne uzycie inhibi-
toréw MMPs w terapii miazdzycy naczyn.

miazdzyca naczyi * metaloproteinazy ¢ pekniecie blaszki miazdzycowej
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Summary

Matrix metalloproteinases (MMPs), a family of proteolytic enzymes that degrade extracellular
matrix (ECM), seem to have an important role in pathogenesis of atherosclerosis. Released by
inflammatory cells and smooth muscle cells, MMPs regulate the vascular remodeling process.
The expression and activity of MMPs is regulated at the level of transcription by a variety of cy-
tokines, proenzyme activation by several cellular and serum proteases, as well as by endogenous
and exogenous inhibitors. Overproduction of MMPs could promote arteriosclerosis, leading to
atherosclerotic plaque formation, and plaque rupture, resulting in clinical consequences such as
myocardial infarction, or critical limb ischemia. Increased plasma levels of some MMPs are now
regarded as potential biomarkers of atherosclerosis and cardiovascular risk. The potential signi-
ficance of MMP inhibitors in atherosclerosis therapy is discussed.
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Metaloproteinazy (matrix metalloproteinases — MMPs)
to réznorodna grupa aktywnych biologicznie biatek o po-
dobnej budowie i zblizonych funkcjach, bedacych pro-
duktami r6znych genéw. Metaloproteinazy petnia gtéwna
rolg w embriogenezie, migracji komérek oraz réznicowa-
niu tkanek, powstawaniu nowych naczyn krwiono$nych,
przebudowie tkanek w warunkach fizjologicznych, a tak-
ze podczas standw zapalnych lub po urazach. Zwigkszona
aktywnos¢ MMPs wykazano w licznych stanach chorobo-
wych, m.in. w reumatoidalnym zapaleniu stawow, prze-
rzutach nowotworowych, miazdzycy naczyn i chorobach
serca [28,55,65].

Wspdblna cecha MMPs jest zdolnos¢ do proteolitycznej de-
gradacji wielu biatek macierzy zewnatrzkomérkowej (extra-
cellular matrix — ECM), takich jak kolageny, proteoglikany,
fibronektyna, elastyna oraz mechanizm katalizy enzyma-
tycznej zalezny od Zn [97]. Metaloproteinazy modyfiku-
ja réwniez biatka btony komérkowej, powoduja uwolnie-
nie cytokin i czynnikéw wzrostu zwiazanych z btong lub
biatkami zewnatrzkomérkowymi, przez co maja wptyw
na regulacj¢ oddziatywan komérka—komérka oraz komor-
ka—macierz zewnatrzkomorkowa [55,65].

Kazda zmiana w budowie naczyn krwionosnych wymaga
modyfikacji w strukturze macierzy zewnatrzkomdrkowe;j.
Dlatego tez MMPs sa wiazane z patogeneza wielu zabu-
rzen w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak
miazdzyca naczyn krwiono$nych, restenoza naczyn po za-
biegach wewnatrznaczyniowych, tetniaki, zaburzenia pra-
cy zylnych przeszczepéw naczyniowych. Szczegélnym
aspektem dziatalnoSci MMP jest ostre peknigcie blasz-
ki miazdzycowej, ktére moze spowodowac przeksztatce-
nie stabilnej choroby wieficowej w ostry zespot wierico-
wy i nagla Smier¢ sercowa [56,66] lub udar [70]. W pracy
podsumowano informacje na temat metaloproteinaz i ich
roli w patogenezie miazdzycy naczyn. Dalsze badania na
poziomie molekularnym moga by¢ podstawa do rozsze-
rzenia wiedzy o tych zaburzeniach i przyczyni€ si¢ do od-
krycia nowych strategii terapeutycznych w oparciu o me-
tabolizm metaloproteinaz.

KLASYFIKACJA, BUDOWA | AKTYWACJA METALOPROTEINAZ

Ze wzgledu na podobieristwo sekwencji aminokwaséw oraz
powinowactwo do okres§lonych substratéw MMPs podzie-
lono na grupy [97], w sktad ktérych wchodza kolagenazy
(MMP-1, MMP-8, MMP-13), zelatynazy (MMP-2, MMP-9),
stromielizyny (MMP-3, MMP-10, MMP-11), matrilizyny
(MMP-7, MMP-26), metaloproteinazy typu btonowego
(MT-MMPs) oraz niesklasyfikowane MMP (MMP-12, -19,
-20, -21, -23). Szczegdtowa klasyfikacje, wykaz substratow
i rolg biologiczna poszczegdlnych MMP zawiera tabela 1.

Typowe MMP majq wspélne elementy strukturalne (ryc. 1):
w N-koricowym fragmencie czasteczki peptyd sygnatowy
(odtaczany wewnatrzkomérkowo tuz po translacji) oraz do-
meng propeptydowa. W czgsci centralnej biatka znajdu-
je si¢ domena katalityczna zawierajaca miejsce aktywne
potaczona poprzez zmiennej dtugosci peptyd (,,hinge re-
gion”) z domena podobng do hemopeksyny we fragmen-
cie C-konicowym. Domena ta nie wystepuje w MMP-7
i MMP-26, natomiast w MMP-23 jest zastagpiona domena
podobna do immunoglobuliny. Domena podobna do he-
mopeksyny jest wysoce konserwatywna i wykazuje podo-
bienistwo pod wzgledem sekwencji do osoczowego biatka
hemopeksyny. Wykazano, ze jest to fragment MMP nie-
zbgdny podczas wigzania substratéw z enzymem lub w cza-
sie interakcji enzymu z naturalnymi inhibitorami MMP —
TIMPs (tissue inhibitor of metalloproteinase) [65].

MMPs sa grupa endopeptydaz, ktérych aktywnos¢ prote-
olityczna jest zalezna od cynku (Zn**) oraz wapnia (Ca*"),
ktoére sa niezbgdne do utrzymania funkcji biologicznej
enzymu. Centrum aktywne metaloproteinaz zawiera dwa
jony Zn** i jeden jon Ca?*, przy czym tylko jeden jon Zn*
jest zaangazowany w procesy katalityczne enzymu, nato-
miast funkcja pozostatych kationéw nie jest do korica po-
znana. Sugeruje si¢ ich role w stabilizacji centrum aktyw-
nego [9,78]. Ogdlnie sekrecyjne MMP sa syntetyzowane
jako nieaktywne zymogeny i wydzielane do przestrzeni
zewnatrzkomorkowej w postaci proenzyméw. Tam wiaza
si¢ ze swoistymi biatkami macierzy zewnatrzkomoérkowej
i pozostaja nieaktywne do chwili proteolitycznej aktywa-
cji domeny propeptydowej. W procesie aktywacji MMP
nieodwracalne odlaczenie propeptydu powoduje odsto-
nigcie centrum aktywnego enzymu. Zwykle jest to pro-
ces przebiegajacy w dwu lub wigcej etapach. W przypad-
ku MMP-9 aktywacja enzymu (z postaci 92 do 86 kDa)
w warunkach in vitro zachodzi w obecnosci katepsyny G,
a-chymotrypsyny, trypsyny lub MMP-2, -3, -10, -13 [38],
a takze plazminy [19,33] oraz kwasu hialuronowego [71].
Proces ten przebiega dwuetapowo: na poczatku proteazy
trawia pro-MMP-9 w obrebie propeptydu w miejscu poto-
zonym aminoterminalnie od reszty cysteinowej blokujacej
jon cynku centrum aktywnego. W drugim etapie dochodzi
do reakcji autokatalitycznej oraz petnej aktywacji enzymu.
Aktywacja pro-MMP-9 in vivo zwiazana jest z kaskado-
wa aktywacja proteaz serynowych (aktywatory plazmino-
genu — tkankowy i typu urokinazowego, plazmina) oraz
innych MMP [96]. Pro-MMP-2, w przeciwienstwie do
pro-MMP-9, jest niewrazliwa na bezposrednie dziatanie
proteaz serynowych oraz innych MMP, poza btonowymi
[51]. Proteolityczna aktywacja pro-MMP-2 (72 kDa) do
aktywnej postaci MMP-2 (66 kDa) w warunkach in vivo
zachodzi na powierzchni komérek z udziatem MT1-MMP
(m.in. MMP-14) oraz TIMP-2 [83]. Wykazano tez, ze w ak-
tywacje pro-MMP-2 moze by¢ zaangazowany receptor in-
tegryny B1 (prawdopodobnie c132) [83].
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Tabela 1. Klasyfikacja MMPs

Nazwa enzymu Klasyfikacja MMP Substraty Udziat MMPs w chorobach naczyn

Kolagenazy

kolagen I, I1, IlI, VI, VIII, X, XI, zelatyna, MMP-2,
Kolagenaza srodmigzszowa MMP-1 MMP-9, proteoglikany, fibronektyna, entaktyna,
laminina, witronektyna, a,-antyproteaza, proTNF-a
kolagen I, 11, 1ll, V, VII, VIII, X, Zelatyna, fibronektyna,
laminina, proteoglikany, ADAMTS-1, proMMP-8
MMP-13 kolagen I, I, Ill, IV, V,, VII, IX, X, zelatyna, fibronektyna,
laminina, proteoglikany, fibrynogen, proMMP-9, -13

tetniak aorty brzusznej, miazdzyca,
aktywacja VEGF

Kolagenaza neutrofilowa MMP-8 tetniak aorty brzusznej, miazdzyca

Kolagenaza srodmigzszowa tetniak aorty brzusznej, miazdzyca

Ielatynazy

zelatyna, kolagen I, 11, 111, IV, V, VII, X, XI, fibronektyna, tetniak aorty brzusznej, miazdzyca,

Zelatynaza A MMP-2 laminina, elastyna, proMMP-9, -13, a,-antyproteaza, . rgs}(enqza .tgf(“'? krytzj/czlne h
IGFBPs, IL-16, TGF-p niedokrwienie koriczyn dolnych,

aktywacja VEGF

tetniak aorty brzusznej, miazdzyca,
restenoza tetnic, krytyczne
niedokrwienie koriczyn dolnych,
choroba Kawasakiego, aktywacja VEGF

) zelatyna, kolagen Ill, IV, V, VII, X, X, elastyna, laminina,
Zelatynaza B MMP-9 fibronektyna, witronektyna, a,-antyproteaza, (XCL5, IL-
1B, TGF-B, plazminogen

Stromielizyny

kolagen Ill, IV, V, VII, IX, X, XI, zelatyny, fibronektyna,

laminina, tenaktyna, proMMP-1,-7,-8,-9,-13, tetniak aorty brzusznej, miazdzyca,

Stromielizyna 1 MMP-3 proteoglikany, proTNF-g, E-kadheryna, L-selektyna, zylaki, choroba Ka\%eés;kiego, aktywacja
fibrynogen
Stromielizyna 2 MMP-10 k°'age]11‘b';(')'ri; L\QV\L;X,V{(MZP‘*';’“;;"‘;r';tr:(;g'lﬂfankae'"a miazdzyca
Stromielizyna 3 MMP-11 kolagen IV&fﬂﬁzgf&ﬁe 22‘;?‘;';%?% laminina, miazdzyca
Matrilizyny
Matrilizyna 1 MMP-7 k0|ag$:te|3'<)|g\;/iilz.<:|r?;,ys;i(;!\ll? AT Fl’rsm[]::o#\? FS;yrEaki:)r:erl;rlgyna miazdzyca, aktywacja VEGF
MMPs btonowe (MT-MMPs)
MT-1 MMP-14 wii(roolﬁglitnylr;glglrl(’)tiee (!;t||)/|?a ar;)?lr))rrgr_l&k,\tﬂy;; i Iparr:_i,r\;li,r\}laP,B tetniak aorty brzusznej, miazdzyca
MT-2 MMP-15 pro-MMP2
MT-3 MMP-16 pro-MMP2 miazdzyca
MT-4 MMP-17 pro-MMP2
MT-5 MMP-24 pro-MMP2
MT-6 MMP-25 zelatyna
Niesklasyfikowane
Metaloelastaza MMP-12 kolageny, 2e|at)g;;1é rt;llans('i)ér:] proteoglikany, tetniak ao;z ;)v:lzauc?&z]r:/eEjé?iaidiyca,
RASI MMP-19 elementy bfon podstawnych
- MMP-21 zelatyna
- MMP-23 -
- MMP-27 zelatyna, kazeina, autokataliza
Epilizyna MMP-28 proTGF-p
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PS | Pro J

Katalityczna Zn

MMP-7, -28

Pro

MMP-1, -3, -8, -10, -12, -13, -18, -19, -20, -22, -27

PS

MMP-2, -9

Katalityczna Zn

MMP-23

Peptyd sygnalowy

o
)
Wnlnlw
o

Propeptyd

Motyw witronektyny
Domena o budowie
podobnej do hemopeksyny

Domena katalityczna

Motyw cystynowy

PS | Pro !
Katalityczna Zn Hﬂ@ﬂ

MMP-11

Katalityczna Zn H‘H F H ) H

MMP-17, -25

PS | Pro
Katalityczna  Zn m

MMP-21

Katalityczna Zn HWFLFI; B

MMP-14, -15, -16, -24

m#A Region zawiasowy

. Fragment furynowy

. Domena przezbtonowa

Domena cytoplazmatyczna
{ Domena podobna do immunoglobuliny

Domena o budowie
podobnej do fibronektyny

Ryc. 1. Budowa strukturalna MMP (opis w tekscie)

Aktywacja MMP moze zachodzi¢ réwniez pod wpty-
wem zwiazkow drobnoczasteczkowych (zwiazki rteci,
tlenek azotu, sél sodowa siarczanu dodecylu — SDS).
W tym mechanizmie dochodzi do rozerwania wia-
zania pomig¢dzy atomem cynku centrum aktywnego,
a grupa tiolowa reszty cysteilowej potozonej w obrg-
bie propeptydu. Miejsce grupy tiolowej w aktywowa-
nym enzymie zajmuje czasteczka wody [10]. W zwiazku
z tym, ze proces ten jest odwracalny i wiaze si¢ jedy-
nie ze zmiana konformacji enzymu, zostat on nazwany
»wlacznikiem cysteinowym” (cysteine switch) [30,81].
Mechanizm ten wykorzystywany jest w badaniach ak-
tywnosci MMP w warunkach in vitro (zymografia) [45].

Ostatnie doniesienia sugeruja tez mozliwa aktywacje
MMP poprzez ich fosforylacje [82].

W odréznieniu od sekrecyjnych MMP, metaloproteinazy
zwiazane z btonami komérkowymi (MT-MMP) sa wbudo-
wywane w btony juz jako w pelni aktywne, funkcjonalne
enzymy. W swojej strukturze zawieraja elementy typowe
dla biatek btonowych, czyli zewnatrzkomérkowa domene
katalityczna, transbtonowa i wewnatrzkomoérkowa. Stanowia
rodzaj zakotwiczonej w blonie proteazy o aktywnosci ze-
whnatrzkomoérkowej skierowanej przeciwko biatkom ECM
oraz pro-MMP2 [65,90].
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Z kolei MMP-21, MMP-23 oraz MMP-28 maja w swo-
jej strukturze tzw. sekwencj¢ rozpoznawcza dla proteoli-
tycznej konwertazy furyny. Dlatego tez wskazuje sig, ze
moga by¢ one aktywowane wewnatrzkomoérkowo i wydzie-
lane do przestrzeni zewnatrzkomdrkowej juz jako czyn-
ne enzymy [65].

RecuLAciA EksPRESII | AKTYWNOScI MMP

Scisle kontrolowana homeostaza bialek ECM wydaje
si¢ pochodna aktywnosci enzyméw degradujacych bial-
ka zewnatrzkomérkowe, w tym gtéwnie metaloproteinaz.
Aktywno$¢ MMPs jest regulowana na kilku poziomach:
transkrypcji genu, sekrecji, aktywacji proenzymu, hamo-
wania aktywnosci czynnego enzymu przez czynniki endo-
genne oraz czynniki zewngtrzne, m.in. leki.

Na poziomie transkrypcji gendéw czynnikami stymulu-
jacymi ekspresj¢ MMP jest wiele cytokin i czynnikéw
wzrostu, m.in. interleukina 1 (IL-1), interleukina 6 (IL-6),
czynnik martwicy nowotworéw o (tumor necrosis factor
o — TNF-a), czynnik wzrostu naskérka (epidermal growth
factor — EGF), ptytkowy czynnik wzrostu (platelet-derived
growth factor — PDFG), zasadowy czynnik wzrostu fibro-
blastéw (basic fibroblast growth factor — bFGF), czynnik
wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth factor — HGF)
i inne oraz antygen CD40 [66]. (Szczegdtowy opis akty-
watoréw i inhibitoréw ekspresji MMPs i TIMPs zostat nie-
dawno przedstawiony [67] i wykracza poza temat obec-
nej pracy.) W odpowiedzi na stymulacje wigkszos¢ MMPs
1 TIMPs jest syntetyzowana w okreslonych typach komérek
z wielogodzinnym opéZnieniem [80]. Wewnatrzkomérkowe
szlaki sygnalowe biorace udziat w aktywacji ekspres;ji ge-
néw dla poszczegdlnych MMPs i TIMPs to gtéwnie ka-
skady kinaz z klasy MAPK (mitogen-activated protein
kinase): p38, JNK (C-Jun N-terminal kinase) oraz szla-
ki sygnatowe czynnikéw transkrypcyjnych NFxB (nucle-
ar factor kappa B) i Smad (Sma and Mad related proteins)
[17,80]. Promotory genéw MMPs zawieraja elementy po-
zwalajace na regulacje ekspresji genéw MMP przez wie-
le czynnikéw transkrypcyjnych, m.in. AP1 (activator pro-
tein 1), PEA3 (polyomavirus enhancer activator 3), Sp 1
(specificity protein 1), B-catenin/Tcf-4 (transcription fac-
tor 4), NF-kB [102]. Wigkszos¢ MMP syntetyzowanych
jest w sposob konstytutywny podlegajacy modulacji przez
czynniki wymienione wyzej. Jedynie MMP-2 nie ulega tym
wplywom [12], natomiast MMP-14 oraz MMP-28 wydaja
sig¢ podlegac tej regulacji w ograniczonym zakresie [102].
Ekspresja genéw MMP moze by¢ modulowana réwniez
na poziomie epigenetycznym poprzez zmieniong acetyla-
cje histonéw oraz metylacje DNA [17,102].

Dziatanie MMPs jest réwniez regulowane przez aktywacje
nieczynnej postaci enzymu. Wsréd czynnikéw indukuja-
cych ten proces wskazywano na wolne rodniki tlenowe (re-
active oxygen species — ROS), tlenek azotu (NO), ré6znego
typu enzymy proteolityczne krwi i elementéw morfotycz-
nych (trombing, plazming, chymaze, enzym konwertujacy
angiotensyne¢ w komérkach tucznych), tkankowy aktywator
plazminogenu (urokinaza), kalikreing tkankowa, ale réwniez
hiperglikemig oraz blonowe MMPs (MT-MMPs) [44,56,102].

Aktywne metaloproteinazy obecne w przestrzeni pozako-
morkowej moga by¢ hamowane przez naturalne inhibitory

tkankowe, bialka o masie czasteczkowej migdzy 21-34
kDa, z ktérymi MMP tworza niekowalencyjne komplek-
sy w stosunku 1:1. Obecnie znane sg cztery naturalnie wy-
stepujace TIMP: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4. Dwa
z nich, TIMP-1 i TIMP-2 wykazuja duze powinowactwo
do zelatynaz [10,48]. Sposréd wszystkich czterech inhi-
bitoréw tkankowych MMP jedynie TIMP-2 jest biatkiem
wykazujacym ekspresje konstytutywna. Endogenne inhi-
bitory MMPs wiaza si¢ nieselektywnie z enzymem, blo-
kujac dostgp substratu do miejsca aktywnego.

TIMPs w niewielkim stopniu réznig si¢ swoistoscia. TIMP-2
w przeciwienistwie do TIMP-1 wykazuje wigksze powino-
wactwo do blonowych MMP (MT-MMP). Ma takze mozli-
wos¢ taczenia sig z aktywna i nieaktywna postacia MMP-2
przyczyniajac si¢ do aktywacji pro-MMP-2. TIMP-1 moze
si¢ taczy¢ z MMP-9 oraz pro-MMP-9, przy czym znacze-
nie powstawania kompleksu pro-MMP-9/TIMP-1 nie jest
do konica wyjasnione [10].

TIMP-1, TIMP-2 oraz TIMP-4 sa wydzielane w postaci
rozpuszczalnej do krwi, natomiast TIMP-3 jest zwiazany
7z biatkami ECM. Zrédtem TIMPs sg rozne rodzaje komo-
rek. Gléwna rolg przypisuje si¢ komérkom migsni gtadkich
naczyn, makrofagom i ptytkom krwi. Z innych substancji
endogennych zdolno$¢ do hamowania aktywnosci MMPs
ma réwniez o,-makroglobulina obecna w surowicy [12].

Wsréd egzogennych substancji hamujacych aktywnosé
MMPs znajduja si¢ zwiazki syntetyczne, m.in. tetracykliny
oraz pochodne hydroksyamin czy merkaptoamidéw. Niektdre
z nich byly lub sa na etapie badan klinicznych, wykazuja
jednak mata selektywnos¢ do poszczegdlnych MMPs i dosé
duze dziatania niepozadane, stad ich potencjalne zastoso-
wanie kliniczne jest obecnie znacznie ograniczone [35].

IMETALOPROTEINAZY W NACZYNIACH KRWIONOSNYCH

Sposréd odkrytych 25 MMPs, czternascie zlokalizowano
w §cianie naczyi krwionosnych [66]. Gtéwnym statym
Zrédtem MMPs sa komorki migsni gtadkich naczyn oraz
komorki sSrédbtonka, ktére w warunkach in vitro wydzie-
laja konstytutywnie MMP-2 oraz TIMP-1 i TIMP-2 [12].
MMPs i TIMPs prawdopodobnie znaczaco wplywaja na
reorganizacj¢ budowy $ciany naczyn. Potwierdzono, ze mi-
gracja komoérek migsni gtadkich jest zalezna od aktywnosci
MMP-2 oraz MMP-9 [15,25]. Badania z uzyciem zwierzat
transgenicznych pozbawionych ekspresji TIMP-1 wykazaty
z kolei nasilenie procesu tworzenia warstwy wewngtrznej
naczynia powodujace zwe¢zenia jego Swiatla [54]. Uwaza
sig, ze najczestsze czynniki stymulujace przebudowe Sciany
naczyn: zaburzenia hemodynamiczne, urazy, stan zapalny
czy stres oksydacyjny maja rowniez wplyw na regulacje
ekspresji 1 aktywacji MMPs. Bassiouny i wsp. w badaniach
na krélikach wykazali, ze przeptyw krwi moze by¢ istot-
niejszym czynnikiem regulujacym ekspresje pro-MMP-2
tetnic niz uraz [S]. Doswiadczalne wstrzymanie przepty-
wu krwi w tetnicach szyjnych myszy wywotywato wzrost
ekspresji MMP-9 powodujac intensywna przebudowe Scia-
ny naczynia [25], natomiast wywotany sztucznie wzrost
cis$nienia krwi w tegtnicach Swini powodowat zwigkszenie
aktywno$ci MMP-2 i MMP-9 [14]. Wyniki pojedynczych
badan dowodza, ze przebudowa Sciany naczyn zwigzana
z aktywacja MMPs w odpowiedzi na zmiang warunkéw

20



Fic P. i wsp. - Metaloproteinazy w miazdzycy naczyii krwiono$nych

hemodynamicznych moze by¢ regulowana przez interak-
cje migdzy NO a lokalnie wytwarzanymi ROS. Prowadzi
to do powstawania peroksynitratow, ktére z jednej strony
powoduja aktywacje zymogendw pro-MMPs w aktywne
enzymy poprzez utlenienie grup tiolowych i zniszczenie
wigzania z Zn we fragmencie prodomeny bogatej w Cys,
z drugiej strony indukuja degradacj¢ TIMP-1, powodujac
przesunigcie homeostazy w kierunku degradacji ECM
[12]. Tak wigc rownowaga miedzy ekspresja i aktywno-
Scig MMPs a obecnoscia TIMPs oraz innych inhibitoréw
MMPs wydaje si¢ podstawowa w zachowaniu integralnosci
naczyn krwionosnych. Dotad brak jest petnej charaktery-
styki danych dotyczacych stgzenia MMPs/TIMPs w suro-
wicy zdrowej populacji. Rodzaj pici oraz réznice etnicz-
ne wydaja si¢ nie wptywac na stezenie MMP-2, TIMP-1,
TIMP-2 w surowicy krwi zdrowych 0s6b z réznych konty-
nentéw, z wyjatkiem MMP-9, ktdrej stezenie jest obnizone
u 0s6b pochodzacych z krajéw Dalekiego Wschodu [93].

Badania immunocytochemiczne wskazuja, ze w obregbie
Sciany prawidtowych naczyn tgtniczych wystepuje stale
ekspresja MMP-2, TIMP-1 i TIMP-2. W badaniach zymo-
grafii in situ nie wykazano jednak zadnej aktywnosci en-
zymatycznej MMP2, co moze §wiadczy¢ o Scistej kontroli
aktywnosci MMPs na poziomie biatka. Ogniskowy wzrost
ekspresji niektérych MMPs (MMP-1, MMP-12, MMP-13)
iich zwigkszong aktywnos¢ obserwowano w zmienionych
patologicznie ludzkich tgtnicach oraz w eksperymentalnych
modelach restenozy naczyn lub miazdzycy. Moze to suge-
rowacd, ze MMPs maja wptyw na zmiang ksztaltu i funkcji
naczyn krwionosnych, réwniez w powiazaniu z zaistniata
patologia w obrgbie ich $ciany [103].

RoLA METALOPROTEINAZ W MIAZDZYCY NACZYN

Miazdzyca naczyn jest to choroba o podiozu zapalnym, za-
poczatkowana i rozwijana pod wplywem hipercholestero-
lemii. Uwazana jest réwniez za chorobg zwyrodnieniowa
zapoczatkowana uszkodzeniem Srédbtonka naczyn krwio-
nos$nych. Istnieja jednak doniesienia wykazujace, ze Sréd-
btonek pokrywajacy wczesne zmiany miazdzycowe pozo-
stawat nienaruszony [39]. Wydaje si¢ jednak, ze dysfunkcja
Srébtonka pozostaje jedna z gtéwych przyczyn powstawa-
nia ognisk miazdzycowych naczyn.

Reakcja zapalna w $cianie tgtnicy zapoczatkowana jest ak-
tywacja makrofagéw pod wptywem obecnosci swoistych an-
tygenow, ktorymi moga by¢ utlenione lipoproteiny o mate;j
gestosci (oxLDL), fragmenty biatek wtasnych organizmu
(m.in. biatka szoku termicznego HSP60), czy tez endotok-
syny bakteryjne [76]. Istotna rolg¢ w tym procesie petnia
ROS, ktére powoduja nieenzymatyczne utlenianie wielo-
nienasyconych kwaséw ttuszczowych obecnych w fosfoli-
pidach i estrach cholesterolu zawartych w LDL. Powstanie
oxLDL jest sygnatem do uruchomienia odpowiedzi immu-
nologicznej organizmu zapoczatkowanej przez monocyty
krwi, ktére migruja do wewnetrznej $ciany tetnicy, gdzie
réznicuja si¢ w makrofagi. Aktywowane makrofagi i lim-
focyty wytwarzaja wiele réznorodnych cytokin, zaréwno
pobudzajacych, jak i hamujacych rozwoj miazdzycy. Wsréd
tych pierwszych, powstajacych w wyniku odpowiedzi ko-
morkowej, istotng role w powstawaniu ognisk miazdzyco-
wych petnig IFN-o (interferon gamma), czynnik martwi-
cy nowotworéw alfa (TNF-o, tumor necrosis factor alfa),

Tabela 2. Komérki naczyn krwiono$nych wytwarzajace MMPs

Komarki naczyn krwionosnych Rodzaje MMPs
MMP-1,-2,-3,-8,-9

MMP-1,-3,-8,-9,-11,-14

Komarki migsni gtadkich

Komarki srodbtonka

Makrofagi MMP-1,-3,-8,-9,-11,-12,-14
Limfocyty typu T MMP-1,-2,-3,-9
Komorki tuczne MMP-9

Fibroblasty MMP-1,-3,-9

interleukiny (IL) 1, 12 oraz 18. Z kolei obecnos¢ cytokin
wytwarzanych poprzez odpowiedZ humoralng — IL-4, IL-5,
IL-10 oraz IL-13, moze hamowac rozwdéj ognisk miazdzy-
cowych [32,60,68].

Natadowane cholesterolem i oxLDL makrofagi i limfo-
cyty okresSlane sa mianem komorek piankowatych, ktére
sg morfologicznym wyktadnikiem formujacej si¢ blaszki
miazdzycowej. Komorki te ulegaja akumulacji w pasma li-
pidowe, czemu towarzyszy intensywna proliferacja i mi-
gracja komoérek migsniowki gtadkiej, nadmierne wytwa-
rzanie bialek macierzy zewnatrzkomérkowej, a nastgpnie
tworzenie si¢ widknistej blaszki miazdzycowej zwezaja-
cej naczynie. Z czasem dochodzi do odktadania si¢ ztogéw
wapniowych lub powstawania ognisk martwiczych w zmia-
nie aterosklerotycznej, co powoduje $cieficzenie warstwy
widknistej blaszki i moze doprowadzi¢ do jej peknigcia,
oderwania i utworzenia zakrzepu [44].

Podczas powstawania miazdzycy dokonuja si¢ jakosciowe
zmiany ECM naczyn — obserwowano wzrost ilosci siarcza-
nowanych glikozaminoglikanéw w poczatkowych stadiach
miazdzycy oraz ptytkach miazdzycowych z zaznaczona
kalcyfikacja. Zmiany o charakterze wtéknistym oraz za-
wierajace duza liczba komérek piankowatych charaktery-
zowaly si¢ zmniejszong obecnoscia proteoglikanéw [43].
Powstawanie i degradacja r6znego typu kolagenéw praw-
dopodobnie jest zwigzana z progresja miazdzycy i hiper-
plazja warstwy wewngtrznej naczynia w odpowiedzi na
uraz. Jednak degradacja zaréwno §wiezo syntetyzowane-
go, jak 1 dojrzatego kolagenu oraz glikozaminoglikanéw
i proteoglikanéw zalezna jest od dziatalnosci MMP [75].

Zrédtem MMPs w naczyniach sa wspomniane wyzej ko-
morki migsni gladkich naczyn, ptytki krwi, jednakze MMPs
moga by¢ réwniez wydzielane przez monocyty, makrofagi
oraz limfocyty typu T (tabela 2). Monocyty migrujace do
Swiatta naczynia w kierunku zmian miazdzycowych wy-
kazuja duza ekspresj¢ wielu metaloproteinaz (MMP-1, -2,
-3,-7,-9,-10, -12, -14), ktérych aktywnos¢ wydaje si¢ nie-
zbgdna do penetracji ptytki miazdzycowej przez te komoérki,
cho¢ brak jest bezposrednich dowodéw na potwierdzenie
tej tezy [67]. Wykazano natomiast, ze w warunkach do-
Swiadczalnych in vivo MMP-14 wptywa na wzrost migra-
cji monocytéw przez Srédbtonek naczyn [63,89].

Synteza MMPs w monocytach jest pobudzana przez inte-
rakcje z komdrkami srédbtonka naczyn [3] i przez kontakt
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z kolagenem [26]. Niektdre cytokiny pobudzajace lub ha-
mujace proces miazdzycy prawdopodobnie dziataja po-
przez wplyw na ekspresje i stopient aktywnosci MMPs.
Wykazano, ze IL-4, ktéra hamuje arterioskleroze w zwie-
rzecych modelach eksperymentalnych [59], hamuje jedno-
cze$nie syntezg¢ i wydzielanie MMP-1 i MMP-9 przez mo-
nocyty [18,46]. W komorkach tych synteza i wydzielanie
MMP-9 hamowane jest réwniez przez cytokiny przeciw-
zapalne — IL-10, czy TGF-B, a takze przez witaming D,
oraz kwas retinojowy — czynniki, ktére wykazuja dzia-
fanie ,,przeciwmiazdzycowe” w modelach zwierzecych
[67]. W warunkach doswiadczalnych réznicowanie mo-
nocytow w makrofagi, a nastgpnie w komorki piankowa-
te — patognomoniczne dla zmian miazdzycowych, wzma-
ga wydzielanie wielu metaloproteinaz — MMP-1, -3, -7,
-9, -14, co sugeruje udziat tych komérek w przebudowie
Sciany naczynia w patogenezie miazdzycy. W przypadku
pochodzacej z makrofagéw MMP-12 wykazano, Ze inak-
tywuje ona niektére chemokiny i biatka chemotaktycz-
ne monocytéw, np. CCL-2, -7, -8, -13 (CCL, chemokine
(C-C) motif ligand), co wskazuje, ze MMP-12 moze mieé
wlasciwosci zapobiegajace powstawaniu miazdzycy na-
czyn krwionosnych [20].

Zwracano réwniez uwage na wystgpowanie genetycznych
wariantéw MMPs w powiazaniu z miazdzyca naczyi
krwionos$nych. Analiza polimorfizmu genéw niektérych
MMP, gtéwnie MMP-3 oraz MMP-9, ma prawdopodob-
nie znaczenie kliniczne w patogenezie miazdzycy, nieza-
leznie od czynnikéw predysponujacych jej wystapienie
[1]. W przypadku MMP-3, najwigksze znaczenie wydaje
si¢ mie¢ polimorfizm alleli SA/6A w odcinku promotora
genu MMP-3. Dodatkowa insercja adenozyny w pozycji
—1171 generuje allel 6A jako dodatkowy do allelu 5A, co
powoduje wigksze powinowactwo czynnika transkrypcyj-
nego ZBP-89 (zinc-binding protein 89) do allelu 6A niz 5A
i represj¢ aktywnosci promotora genu [102]. Pacjenci z ge-
notypem 6A/6A narazeni sa na szybsza progresj¢ zmian
miazdzycowych w naczyniach wieficowych [37], przez co
obserwuje si¢ statystycznie wigksza liczbg pacjentéw ze
zwezeniem tetnic wiencowych powyzej 50% [7] i szyb-
sze narastanie zmian po angioplastyce [36]. Sugeruje sig,
ze allel SA zwiazany jest z wystgpowaniem niestabilnej
ptytki miazdzycowej i mozliwoscig jej oderwania [102],
natomiast genotyp SA/6A koreluje z podwyzszonym ry-
zykiem zawalu mig$nia sercowego [79]. Obecnos¢ alle-
lu 6A powigzana jest takze z wystgpowaniem miazdzy-
cy tetnic szyjnych, a w potaczeniu z genotypem 2G/2G
dla MMP-1 (polimorfizm —1607 1G/2G MMP1) jest nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym ryzyka zwezenia
tetnic szyjnych spowodowanych miazdzyca [27]. Inne po-
limorfizmy genu MMP-3 (—1986T/C, —-1346A/C, -709A/C,
—376G/C, +802A/G) sa niezwigzane z procesem patogene-
tycznym miazdzycy [7]. Podobnie bez wigkszego znacze-
nia klinicznego wydaja si¢ polimorfizmy genéw MMP-2
(-1306 C/T, -1575G/A, =735C/T) oraz MMP-12 (-85A/G)
[102]. W odréznieniu od wspomnianych wyzej, polimor-
fizm —1562C/T promotora genu MMP-9 moze mie¢ zwia-
zek z wystgpowaniem zmian miazdzycowych w naczy-
niach wiencowych [16,64,105], cho¢ inne badania temu
przecza [8,98]. Pacjenci posiadajacy allel T maja zwigk-
szone stgzenie MMP-9 w surowicy [8]. Reasumujac, ba-
dania genetyczne sugeruja pewna rolg wystgpowania po-
limorfizméw genéw MMPs w procesie patogenetycznym

miazdzycy, jednak zastosowanie praktyczne tego typu ba-
dan jest ograniczone, tym bardziej ze opisywane zalezno-
§ci moga by¢ wtérne do procesu chorobowego.

RoLA METALOPROTEINAZ W BLASZCE MIAZDZYCOWE)

Szczegdlnym aspektem patofizjologicznym i klinicznym
miazdzycy naczyn jest powstawanie, stabilizacja i ewentu-
alne oderwanie si¢ blaszki miazdzycowej. Aktywna blasz-
ka miazdzycowa jest zbudowana z lipidowego rdzenia,
zewngetrznego pierscienia widknistego oraz duzej liczby ko-
morek zapalnych, m.in. makrofagéw. Pierscien wtdknisty
tworzy w gtéwnej mierze macierz zewnatrzkomérkowa roz-
postarta miedzy komdérkami mig$ni gtadkich. Elementami
sktadowymi pierScienia jest kolagen, gtéwnie typu I i III,
w mniejszej ilosci typu IV, V, VI oraz elastyna. W prawi-
dtowych warunkach procesy tworzenia i niszczenia bia-
tek ECM sa zréwnowazone, pierscienn widknisty ochrania
Swiatto naczynia przed ekspozycja na materiat trombogen-
ny. Nadmierne uwalnianie i aktywacja MMP przez makro-
fagi i komoérki migséni gtadkich prowadzi do zniszczenia
struktury ECM naczy1, co zostato potwierdzone przez ko-
lokalizacje¢ MMPs z obszarami degradacji ECM w zmia-
nach aterosklerotycznych [67].

W obrebie aktywnych blaszek miazdzycowych wyka-
zano zwigkszona obecnos$¢ metaloproteinaz. Na podsta-
wie analizy materiatow histopatologicznych uzyskanych
ze zmian miazdzycowych zaobserwowano, ze MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-11, MMP-12,
MMP-13, MMP-14, MMP16 sa szeroko rozpowszech-
nione we wszystkich rodzajach blaszek miazdzycowych.
W przypadku MMP-1, MMP-3, MMP-8 wykazywano ich
kolokalizacje ze zdegradowanym kolagenem [67], nato-
miast MMP-11 znajdowano w bardzo zaawansowanych
blaszkach miazdzycowych [86]. Zwigkszona aktywnos¢
MMP1, MMP-8, MMP-12, MMP-13, MMP-16 obserwo-
wano w zmienionych zapalnie, bogatych w lipidy zmia-
nach aterosklerotycznych [44,66] w poréwnaniu ze zmia-
nami o typie widknistym [67]. Z kolei MMP-7 i MMP-12
byly wykrywane na granicy miedzy rdzeniem lipidowym
a bogatymi w makrofagi zmianami brzeznymi (,,shoulder
regions”) [31], co mozna powiaza¢ z wptywem tych meta-
loproteinaz na niestabilnos$¢ blaszki miazdzycowej.

Jako gtéwne Zrédto MMPs w blaszkach miazdzycowych
uwaza si¢ makrofagi [67] oraz powstate z nich komoérki
piankowate [12]. Aktywacja makrofagdéw przez cytokiny
prozapalne powoduje znaczacy wzrost ekspresji i uwalnia-
nie MMPs, gtéwnie MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-12
i MMP-13, co prowadzi do degradacji ECM. Wyjatkiem
od tej reguty jest IFN-y, zwiazany z dziataniem prozapal-
nym limfocytéw Thl, ktéry wplywa na zmniejszenie wy-
dzielania MMPs [67].

W blaszkach miazdzycowych byty réwniez wykrywane
TIMP 1-3, przy czym wg réznych Zrédet poziom ekspresji
TIMP-1 w blaszkach miazdzycowych byl podwyzszony [62]
lub niezmieniony [2]. Obecnos¢ TIMPs obserwowana byta
zwlaszcza w miejscach zwapnienia Sciany naczyn krwiono-
$nych [69]. Uwaza sig, ze tego typu zmiany patomorfolo-
giczne (zwapnienia) w naczyniach moga stanowié naturalny
efekt zahamowania procesu przebudowy naczynia wsku-
tek przewagi aktywnosci TIMP nad MMPs [56]. Ponadto
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wykonane przez Schmidta i wsp. badania immunohisto-
chemiczne blaszek miazdzycowych naczyn wieicowych
wskazaty na zwigzek miedzy liczba komoérek wykazuja-
cych ekspresje MMP-9 w powiazaniu z wewnatrznaczy-
niowym wystegpowaniem Chlamydia pneumoniae [85], co
moze sugerowaé wpltyw czynnikéw infekcyjnych na eks-
presj¢ MMP-9 w patogenezie miazdzycy.

Naciek z makrofagéw i zwigkszona ekspresja MMP-9 sa
markerami blaszki miazdzycowej wysokiego ryzyka i sil-
nymi wskaznikami jej niestabilnosci [56]. Zaobserwowano
réowniez, ze stgzenia MMP-1 i MMP-12 sg znaczaco pod-
wyzszone w blaszkach miazdzycowych tetnic szyjnych
u chorych z niestabilng miazdzyca w poréwnaniu z osoba-
mi ze stabilna postacia choroby [4]. Jako$ciowy sktad bla-
szek miazdzycowych ulega zmianom z wiekiem: zawar-
tos¢ komorek migsni gtadkich i MMP-2 maleje, natomiast
wzrasta odsetek makrofagéw oraz MMP-9 [44].

Potwierdzenie istotnej funkcji MMPs w powstawaniu zmian
miazdzycowych naczyin przyniosty badania z wykorzysta-
niem transgenicznych myszy. Zwierzgta pozbawione apoli-
poproteiny E spontanicznie rozwijajace miazdzycg skrzy-
zowano z osobnikami z wyciszong ekspresja genu MMP-9.
Badania te wykazaty, ze mimo zwigkszonej podazy cho-
lesterolu w pokarmie u potomkéw skrzyzowanych myszy
transgenicznych (pozbawionych MMP-9 i apoE) zaobser-
wowano znacznie mniej zmian miazdzycowych w naczy-
niach oraz ostabiong degradacje widkien elastyny w btonie
Srodkowej naczyn [58]. Podobnego rezultatu nie uzyskano
w przypadku badan nad zwierzgtami pozbawionymi genu
MMP-12 [40]. Uzyskane wyniki sugeruja, ze w obecnosci
podwyzszonego stgzenia cholesterolu MMP-9 petni jed-
na z gléwnych ré6l w powstawaniu blaszki miazdzycowe;j
ijej przebudowie, cho¢ funkcja innych MMPs wydaje si¢
réwniez bardzo istotna. Genetycznie uwarunkowany spa-
dek ilosci i aktywnosci MMP-3 u zwierzat pozbawionych
genu dla ApoE powodowal zwigkszong ilos¢ kolagenu
w blaszce miazdzycowej, powodujac wzrost jej stabilno-
Sci, nie wpltywat jednak na zahamowanie jej wzrostu [88].
Podobny efekt zaobserwowano u zwierzat pozbawionych
ekspresji genéw dla ApoE i MMP-13 [21].

Mechanizmy odpowiedzialne za aktywacje MMPs w blasz-
kach miazdzycowych nie zostaty w petni poznane. Sugeruje
si¢ udziat wielu komérkowych i surowiczych enzymoéw pro-
teolitycznych oraz samych MMPs (jak w przypadku opisanej
wyzej MMP-2) w ich lokalnej aktywacji [66]. Aktywacje
MMPs przez proteazy serynowe typu trypsyny czy pocho-
dzacych z komoérek tucznych chymazy i tryptazy wykazy-
wano w warunkach in vitro [50], sugerujac prawdopodobna
aktywacje MMPs przez proteazy komdrek tucznych in vivo
[41]. W warunkach in vitro proteazy serynowe — trombina
[47], czy czynnik krzepnigcia Xa [74] aktywuja MMP-2.
Kalikreina tkankowa uaktywnia MMP-9, podczas gdy pla-
zmina aktywuje MMP-1, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-
10 i MMP-13 [53]. Wytaczenie ekspresji genu plazminoge-
nu w eksperymentach na zwierzgtach hamuje zalezna od
MMP-9 degradacje elastyny, co potwierdza rolg plazmi-
ny w aktywacji MMPs, réwniez w warunkach in vivo [13].

Istotna rolg, zwtaszcza w poczatkowym okresie aktywa-
cji MMPs, wydaja si¢ petnicé reaktywne formy tlenu oraz
azotu pochodzace z komoérek piankowatych bezposrednio

aktywujace MMPs [24,73] lub lizosomalne katepsyny i inne
enzymy proteolityczne uwolnione po $mierci i rozpadzie
komorek piankowatych [73]. W makrofagach ptytki miaz-
dzycowej obserwowano réwniez wewnatrzkomoérkowa ak-
tywacje MT1-MMP z udziatem konwertazy — furyny [92].

MMPs odgrywaja gtéwna role w procesie destabilizacji
i oderwania si¢ ptytki miazdzycowej. W wielu badaniach
wykazywano immunocytochemiczna lokalizacje MMPs
w brzeznych regionach plytki szczegdlnie podatnych na de-
strukcje, jak réwniez kolokalizacjg¢ MMPs ze zdegradowa-
nym kolagenem [12,66]. MMP-9 wydaje si¢ enzymem naj-
bardziej zwiazanym z niestabilnoscia ptytki. Genetyczna
nadekspresja MMP-9 w doswiadczalnych modelach mysich
powodowata zwigkszone krwawienia wewnatrz ptytki z na-
stgpczym jej oderwaniem [12,34], a potwierdzeniem roli
MMP-9 w tym procesie jest obserwacja zwigkszonej syn-
tezy MMP-9 w zmianach miazdzycowych izolowanych od
pacjentéw z ostrymi zespotami wieiicowymi w poréwnaniu
ze zmianami od pacjentéw ze stabilng postacia choroby [11].

W skomplikowanym procesie powstawania zmian miaz-
dzycowych naczyi metaloproteinazy prawdopodobnie od-
grywaja znaczaca rolg na wielu jego etapach. Biora udziat
w inicjacji arteriosklerozy poprzez utatwienie migracji r6z-
nego typu komérek (migsni gtadkich, monocytéw, makro-
fagéw) do potencjalnego miejsca powstania zmiany, a tak-
Ze przyczyniaja si¢ do jego wytworzenia przez przebudowe
Sciany naczynia oraz destabilizacji i rozpadu blaszki miaz-
dzycowej, co wiaze si¢ z powaznymi nastgpstwami klinicz-
nymi pod postacig zawatu mig¢snia sercowego czy udaru.
Dlatego tez prowadzone sa proby wykorzystania poszcze-
g6lnych MMPs jako czynnikéw prognostycznych oraz za-
stosowania réznego typu inhibitoréw MMP w zapobiega-
niu i leczeniu miazdzycy naczyn.

ZnAczenie KLiNiczNE MMPs w miazpzycy NACZYN

Wiele ostatnio publikowanych danych sugeruje mozli-
wos¢ wykorzystania krazacych we krwi MMPs jako czyn-
nika prognostycznego przebiegu choréb sercowo-naczy-
niowych, zwlaszcza ryzyka zawatu migsnia sercowego.
Jednak MMPs staja si¢ same potencjalnym celem terapii.

Badania in vivo wykazaty, ze poziom MMPs w surowicy
moze by¢ zwigzany w sposéb istotny z ostrymi zespota-
mi wieficowymi. Zwigkszona aktywnos¢ MMPs wykazy-
wano wielokrotnie w zwiagzku z progresja niewydolnosci
migsnia sercowego [91]. Blankenberg i wsp. odnotowali
zwiazek migdzy stgzeniem MMP-9 w surowicy a 4-letnim
ryzykiem wystapienia zgonu w przebiegu epizodu ostrego
zespotu wiericowego wsrdd 1127 oséb z rozpoznana cho-
roba wiericowa [8]. W innych badaniach podwyzszona za-
warto§¢ MMP-9 w surowicy pacjentéw obserwowano juz
6 miesigcy przed wystapieniem zawatu migsnia sercowe-
go [22]. Podwyzszone st¢zenie i aktywno$s¢ MMP-2 oraz
MMP-9 wykryto we krwi pacjentéw z ostra chorobg wieri-
cowa w poréwnaniu z niewielkim podwyzszeniem stgzenia
i aktywnosci tych enzymow u pacjentow ze stabilna posta-
cig choroby, co wigzano z niestabilnoscia ptytki miazdzy-
cowej i potencjalnym znaczeniem prognostycznym ode-
rwania si¢ ptytki. Zwigkszone stgzenie MMP-9 korelowato
z warto$ciami biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy
badanych pacjentéw [104], a wedlug niektérych danych
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znacznie przewyzszalo warto$¢ diagnostyczng tego pa-
rametru czy tez troponiny [8]. Czynnikiem prognostycz-
nym ryzyka pojawienia si¢ ostrych objawéw wiedcowych
moze by¢ réwniez zwigkszone stgzenie MMP-3 w surowicy
[100]. Podwyzszone st¢zenie MMP-9 obserwowano takze
we krwi pacjentéw z miazdzycowym zwezeniem tgtnic ob-
wodowych, zwlaszcza w przypadku wystgpowania objawéw
niedokrwienia [94] oraz z nefropatia cukrzycowa. W tym
ostatnim przypadku stwierdzono podwyzszona zawarto$¢
MMP-8, MMP-9 i MMP-14 w moczu, natomiast zwi¢kszo-
ne stgzenie MMP-9 w surowicy byto czynnikiem wskazu-
jacym na mozliwos¢ pojawienia si¢ mikroalbuminurii [49].

W zwiazku z rozpowszechnieniem miazdzycy naczyn
krwiono$nych podejmowano liczne préby farmakologicz-
nego oddzialywania na metabolizm MMPs. Dotycza one
zarOwno wykorzystania w tym celu juz istniejacych le-
kéw, lecz stosowanych z innych wskazan (np. doksycykli-
na) lub wykazujacych dziatanie dodatkowe, ,,uboczne”, do
pierwotnego (np. statyny), a takze nowego typu substan-
cji, ktérych zasadniczym celem jest hamowanie ekspresji
lub aktywnosci MMPs.

Wiele inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (statyn) hamuje
wytwarzanie MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 komérek
piankowatych w warunkach in vivo w modelach zwierzgcych
miazdzycy [2,6,57]. Mechanizm dziatania statyn jest umiej-
scowiony na poziomie szlakéw biochemicznych indukuja-
cych transkrypcje MMP i polega na hamowaniu prenylacji
biatek [6,57]. Hamowanie sekrecji wielu MMPs obserwowa-
no po zastosowaniu cerivastatyny, simvastatyny i lewostatyny
[57], fluvastatyna wptywala prewencyjnie na przerost war-
stwy wewngetrznej naczyn poprzez hamowanie proliferacji
i zmiany fenotypu komoérek migsni gtadkich [77], inne sta-
tyny hamowaty proliferacj¢ makrofagéw w warunkach do-
Swiadczalnych [87], pravastatyna natomiast obnizata liczbg
makrofagéw w zmianach miazdzycowych w badaniach im-
munohistochemicznych u matp, wplywajac na wigksza sta-
bilnos¢ ptytki, niezaleznie od st¢zenia lipoprotein we krwi
[99]. Wykazano tez, ze leczenie atorvastatyna znaczaco ob-
niza stgzenie MMP-9 oraz cytokin prozapalnych w surowicy
pacjentéw z niestabilng choroba wiericowa [95].

Interesujace dane pojawily si¢ na temat wptywu niektd-
rych nowych lekéw przeciwcukrzycowych na ekspresje
MMP-9. Szczeg6lne zainteresowanie dotyczy ligandéw re-
ceptora PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor).
Leczenie pacjentéw z cukrzycg za pomocg ligandu PPARYy
(rosiglitazone) obnizato stezenie MMP-9 w ciagu dwéch
tygodni terapii [61]. Zastosowanie Gliclazide redukowato
ekspresje MMP-9 indukowana przez utlenione LDL w ko-
morkach endothelium w warunkach in vitro [52]. Uzycie
innej tego typu substancji — Pioglitazone powodowato ob-
nizenie st¢zenia MMP-9 u pacjentéw z choroba wiericowa
w poréwnaniu z grupa pacjentéw otrzymujacych placebo

PismiennicTwo

[23]. Podobnie blokery receptora angiotensyny 11, a takze
inhibitory enzymu konwertujacego redukowaty stezenie
MMP-9 we krwi pacjentéw ze stabilng choroba wierico-
wa [84]. Te ostatnie (Captopril) dziataty tak samo u pa-
cjentéw z zawatem migsnia sercowego [101]. Z kolei po-
chodne tetracyklin (doksycyklina) wydaja si¢ uzyteczne
w hamowaniu procesu powstawania t¢tniakéw aorty [72].

Wykazano réwniez, ze powszechnie stosowana heparyna
hamuje ekspresj¢ MMP-9 w komédrkach migsni gtadkich
w warunkach in vitro [42], natomiast podawanie niskocza-
steczkowych heparyn zwiazane jest z obnizeniem surowi-
czego stezenia MMP-9 u pacjentéw [29].

Niektore rodzaje nowoczesnych typéw terapii choréb na-
czyniowych nie wyszty, jak dotychczas, poza fazg do-
Swiadczalng. Naleza tu m.in. préby stosowania przeciw-
cial neutralizujacych MMPs, czy tez szeroko rozumiana
terapia genowa [12].

Nowego typu syntetyczne, matoczasteczkowe inhibitory
MMPs testowane sa gtdwnie na poziomie badan przedkli-
nicznych. Zasadniczg ,,wada” tego typu substancji jest to,
ze sg one inhibitorami MMPs o szerokim zakresie, a ich
stopieri swoistosci w stosunku do poszczegdlnych MMPs
jestraczej niski. Mechanizm dziatania wigkszosci tego typu
zwiazkow polega na chelatowaniu jonéw Zn i wiazania si¢
w miejscu aktywnym enzymu, CO W znacznym stopniu
ogranicza ich selektywnos¢, a przyczynia si¢ do wystgpo-
wania wielu dzialan niepozadanych, co z kolei w znacz-
nym stopniu ogranicza ich kliniczne zastosowanie [35].

PobpsumowaNIE

Biorac pod uwage to, ze miazdzyca naczyn krwiono$nych
ijej powiktania sa wiodaca przyczyng zgondéw w wigkszosci
krajéw, metabolizm i rola MMPs w tych chorobach staty sig¢
obiektem badan i celem potencjalnej terapii. O ile funkcja
metaloproteinaz w procesie patogenetycznym miazdzycy
wydaje si¢ w znacznym stopniu poznana, o tyle skuteczna
terapia skierowana przeciwko MMP napotyka trudnosci.
Obiecujace sa nieswoiste dziatania szeroko stosowanych
lekéw z innych wskazan, np. statyn, jednakze swoista te-
rapia skierowana przeciwko poszczegélnym MMPs wta-
Sciwie nie istnieje. Pewne znaczenie diagnostyczne wy-
daje si¢ mie¢ oznaczanie niektérych MMPs w surowicy,
gtéwnie MMP-9, w chorobach uktadu sercowo-naczynio-
wego spowodowanych miazdzyca naczyn, wymaga to jed-
nak dalszych, szeroko zakrojonych badan w wigkszych gru-
pach chorych. Tym niemniej, metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomorkowej staty si¢ znaczacym celem poten-
cjalnej terapii miazdzycy naczyn, a specyficzne zwiazki
chemiczne wplywajace na metabolizm MMPs moga sta-
nowic¢ rozwiazanie problemu pgkania blaszki miazdzyco-
wej 1 jej nastgpstw klinicznych w przysztosci.
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