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Zapraszam Czytelników do zapoznania się z ciekawym i ważnym tekstem
dr. Wojciecha Szychty z I Katedry i Kliniki Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego przedstawiającym znaczenie metaloproteinaz w niewydolności serca.
Biorą one udział w wielu procesach fizjologicznych (m.in. w apoptozie)
i patologicznych (np. pęknięcie blaszki miażdżycowej, tętniak rozwarstwiający aorty).
Tematem poniższego artykułu jest rola metaloproteinaz w przebudowie mięśnia lewej
komory po zawale serca.
Warto pamiętać, że nawet szybko wdrożone leczenie farmakologiczne i interwencyjne
świeżego zawału serca nie oznacza całkowitego wyzdrowienia. U części chorych
czasowe niedokrwienie mięśnia sercowego powoduje postępujące uszkodzenie lewej
komory, które prowadzi do poszerzenia jam serca z zaburzeniami hemodynamiki
krążenia i wzrostem ciśnień wewnątrzsercowych. Klinicznym rezultatem są zaburzenia
rytmu i stopniowy rozwój niewydolności serca. Mimo leczenia śmiertelność w tej
grupie jest duża, a skuteczność interwencji w rozwiniętej fazie choroby ograniczona.
Szybkie zastosowanie leczenia reperfuzyjnego metodami kardiologii interwencyjnej
oraz wczesne uruchamianie chorych sprzyjają szybkiemu wypisaniu ich ze szpitala.
Jeśli pacjent nie zgłasza dolegliwości i nie stwierdza się klinicznych objawów
niewydolności serca we wczesnej fazie choroby, rzadko zleca się badania dodatkowe.
Niewielu z nas rozważa możliwość późnych powikłań przy szybko wdrożonej
i skutecznej terapii – na podstawie rutynowych badań dodatkowych nie wykonujemy
nawet szacunkowej oceny ryzyka wystąpienia przebudowy mięśnia lewej komory.
Nie przeprowadzamy również badań specjalistycznych, by ocenić przebudowę
mięśnia sercowego. Wciąż poszukuje się wskaźników pozwalających przewidzieć
powyżej opisany niekorzystny przebieg przebudowy lewej komory po zawale serca.
Jej wystąpienie zależy m.in. od czynników klinicznych, wyników badań
biochemicznych, zapisu elektrokardiogramu, wyników spoczynkowego
i obciążeniowego badania echokardiograficznego oraz obrazu angiograficznego
tętnic wieńcowych. Czy metaloproteinazy zostaną wczesnymi markerami przebudowy
lewej komory po zawale mięśnia sercowego?
Nie wiemy jeszcze, jak skutecznie wpływać na wyżej wymienione procesy.
Mamy świadomość, że stosowanie inhibitorów konwertazy angiotensyny
i beta-adrenolityków zmniejsza stężenie metaloproteinaz. W bardziej
zaawansowanych stadiach niewydolności serca podobnie działa zastosowanie
mechanicznych metod wspomagania krążenia (np. LVAD). Wykorzystanie celowanej
terapii w niewydolności serca zdaje się być na wyciągnięcie ręki, ponieważ według
danych dostępnych na stronie www.clinicaltrials.gov obecnie toczy się
59 interwencyjnych projektów badawczych wykorzystujących badanie stężenia
metaloproteinaz.
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Wprowadzenie
Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej (matrix
metalloproteinases, MMP) należą do enzymów proteoli-
tycznych zawierających w centrum katalitycznym jon
cynku. Są one wydzielane pozakomórkowo w formie nie-
aktywnej jako proenzymy albo są związane z błoną ko-
mórkową. Obecnie znanych jest 21 enzymów, które na
podstawie budowy zostały podzielone na podgrupy (ta-
bela) [1].

MMP pełnią wiele funkcji w procesach fizjologicz-
nych oraz patologicznych. Ich główną rolą jest degrado-
wanie białek macierzy pozakomórkowej (extracellular
matrix, ECM), co ułatwia migrację komórek. Ponadto
uczestniczą w apoptozie komórek, hydrolizie wiązań pep-
tydowych kolagenu i żelatyny, osteo- i angiogenezie. Roz-
kładając ECM, uwalniają dodatkowo czynniki wzrostu
[1,2]. Istotny jest udział tych enzymów w procesach: an-
giogenezy, embriogenezy, aterogenezy, gojeniu ran, włók-
nieniu tkanek, procesie zapalnym oraz w procesie
nowotworzenia i powstawania przerzutów [1-3]. MMP-2
i MMP-9 pełnią ważną rolę w rozpadzie kolagenu oraz
uczestniczą w pozawałowej przebudowie ścian komór ser-
ca. Ich zwiększone stężenie we krwi wiąże się z większą
śmiertelnością u pacjentów ze skurczową niewydolnością
serca [1,2,4].

Obecnie stosuje się leczenie, które poprawia przeży-
cie i zmniejsza śmiertelność pacjentów po zawale serca
z niewydolnością mięśnia sercowego. W tym celu stoso-
wani są u pacjentów antagoniści aldosteronu i inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACEI) [5,6]. ACEI zmniejsza-
ją ryzyko zgonu z powodu niewydolności serca, nagłego
zatrzymania krążenia oraz zmniejszają liczbę hospitaliza-
cji z powodu zaostrzeń przewlekłej niewydolności serca.
Antagoniści aldosteronu dodatkowo zapobiegają przebu-
dowie (remodelingowi) lewej komory i jej włóknienia
u pacjentów po zawale serca [5-7].

Mimo że remodeling lewej komory po zawale
mięśnia sercowego jest procesem czynnościowo wyrów-
nującym pozawałowy ubytek miokardium, to jego następ-
stwem może być przewlekła niewydolność mięśnia
sercowego. Powoduje on poszerzenie komór serca i zmia-
nę ich kształtu [8], przerost i włóknienie mięśnia komór
[5] oraz zaburza funkcję zarówno części objętej zawałem,
jak i części bez zaburzeń perfuzji [9]. Ponadto na pozio-
mie komórkowym obserwuje się śródmiąższowe włóknie-
nie. Z klinicznego punktu widzenia remodeling lewej
komory może potencjalnie wpływać na rozwój arytmii
komorowych, niewydolności serca, co w następstwie
zwiększa śmiertelność z powodu chorób sercowo-naczy-
niowych. Najczęstszą przyczyną występowania remode-
lingu jest choroba wieńcowa [3,10,11].

Przebieg remodelingu zależy od wielu czynników,
w tym od: płci, wieku chorego i profilu hormonalnego.
U mężczyzn nasilenie niewydolności mięśnia lewej ko-
mory i rozstrzeń komory są większe, a wśród powikłań
pozawałowych łatwiej dochodzi do pęknięcia mięśnia ser-
cowego. U kobiet ryzyko powikłań i przebudowy mięśnia
sercowego jest większe po menopauzie. U mężczyzn,
w porównaniu z kobietami, przerost kardiomiocytów jest
większy [12,13].

Celem niniejszej pracy jest omówienie wybranych do-
niesień na temat wpływu metaloproteinaz 2 i 9 (MMP-2
i MMP-9) na przebudowę mięśnia lewej komory po za-
wale mięśnia sercowego.

Wpływ metaloproteinazy 9
na przebudowę lewej komory
po zawale mięśnia sercowego
Metaloproteinaza 9 (MMP-9), zwana inaczej gelatynazą
B, odpowiada za hydrolizę kolagenu typu IV, żelatyny i la-
minanu [1]. Występuje głównie pozakomórkowo i wyka-
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zuje większą aktywność w ścianie bocznej przegrody mię-
dzykomorowej [14]. Stężenie enzymu rośnie w ostrych
zespołach wieńcowych niezależnie od ich lokalizacji
[9,10]. Zwiększone stężenie MMP-9 we wczesnym okre-
sie pozawałowym może być związane z degradacją białek
w miejscu zawału mięśnia sercowego, co prowadzi
do szybkiego poszerzenia komory i zwiększenia masy le-
wej komory w tym okresie [9,15]. Wiąże się to z większym
ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych [15]. Nie wy-
kazano związku między stężeniem MMP-9 a skalą TIMI
(thrombolysis in myocardial infarction) w ostrych zespo-
łach wieńcowych [10]. Większe stężenie MMP-9 we krwi
u chorych po zawale mięśnia sercowego ze skurczową nie-
wydolnością serca oraz u chorych z kardiomiopatią roz-
strzeniową (dilated cardiomyopathy, DCM) jest związane
z większą śmiertelnością. MMP-9 nasila rozwój DCM
oraz ma zastosowanie w prognostycznym podziale cho-
rych z DCM o etiologii niedokrwiennej i innej niż nie-
dokrwienna [16,17]. U chorych z niewydolnością mięśnia
sercowego z powodu niedokrwienia mięśnia sercowego
stężenie MMP-9 we krwi jest zwiększone [15].

Duże stężenie MMP-9 przy przyjęciu do szpitala wią-
że się z ciężkim upośledzeniem funkcji lewej komory
(LV) i koreluje z wartością wskaźnika kurczliwości ścian
lewej komory (wall motion score index, WMSI) [9]. Po-
nadto jest odwrotnie proporcjonalne do LVEF. Vorovich
i wsp. [3], porównując działanie peptydu natriuretyczne-
go typu B (BNP) i MMP-9, stwierdzili, że MMP-9 w pier-
wotnej fazie niedokrwienia mięśnia sercowego nie
wykazuje silnego związku ani z frakcją wyrzutową (EF),
ani ze wskaźnikiem wymiaru końcoworozkurczowego
lewej komory (left ventricular end-diastolic diameter
index, LVEDDI). Porównując stężenie BNP i MMP-9
we krwi obwodowej, uznano, że w przeciwieństwie do me-
taloproteinaz stężenie BNP narasta wraz ze wzrostem
LVEDDI i jest odwrotnie proporcjonalne do EF [3].
MMP-9 nie ma tak dużego znaczenia prognostycznego
jak BNP, ponieważ jej stężenie nie pozwala przewidywać
ostatecznego klinicznego stanu pacjenta [3].

Wagner i wsp. [10] stwierdzili, że po dwóch latach
od ostrego zespołu wieńcowego objętość lewej komory
w rozkurczu (left ventricular end-diastolic volume,
LVEDV) jest większa [10]. Większe stężenie MMP-9, oce-
niane w pierwszych 12 godzinach zawału mięśnia serco-
wego, wiąże się z gorszym rokowaniem. Jej duże stężenie
koreluje ze zwiększonym wymiarem końcoworozkurczo-
wym lewej komory i wiąże się z nasilonym remodelingiem

w dalszej obserwacji [15]. Zawał obejmujący ścianę przed-
nią serca i szczytowe stężenie MMP-9 przy przyjęciu
do szpitala, stanowią niezależną wartość predykcyjną
LVEF [4]. Profile okresowe stężeń MMP mają większy
wpływ na przebudowujący się mięsień sercowy. Zmienność
stężenia MMP-9 czyni ją dodatkowo markerem progno-
stycznym ciężkiej niewydolności mięśnia sercowego [9,16].

Nie jest do końca jasne, jakie komórki są odpowie-
dzialne za wytwarzanie metaloproteinaz. Istnieje hipoteza,
że makrofagi są źródłem powstawania MMP i ich inhibi-
torów. W badaniach na zwierzętach wykazano, że we
wczesnym okresie po zawale neutrofile wnikają w mięsień
sercowy na skutek degradacji protein tworzących podście-
lisko mięśnia. Zwiększa to ryzyko pęknięcia ściany serca.
W późniejszym okresie umożliwia to wniknięcie innym
komórkom, które odpowiadają za gojenie się rany poza-
wałowej [9,10,17,18]. W obszarze zawału dochodzi do roz-
woju lokalnego procesu zapalnego, w którym uczestniczą
neutrofile, metaloproteinazy oraz cytokiny prozapalne
(TNF-α, IL-1β) [19]. Hamowanie tego procesu może
zmniejszyć rozległość martwicy. W badaniu na psach
autorzy porównywali rozległość martwicy mięśnia serco-
wego u zwierząt, u których stosowano glikokortykostero-
idy po epizodzie ostrego zespołu wieńcowego oraz
u niepoddanych steroidoterapii. Stwierdzono, że u osob-
ników, które otrzymały hydrokortyzon, stężenie enzymów
martwicy miokardium było mniejsze, elektrokardiogra-
ficzne cechy zawału mięśnia sercowego wycofywały się
szybciej oraz obserwowano mniejszą powierzchnię mar-
twicy w mięśniu sercowym. Z klinicznego punktu widze-
nia steroidy podane nawet 6 godzin od początku ostrego
zespołu wieńcowego hamują martwicę mięśnia sercowe-
go [20].

Wpływ metaloproteinazy 2
na przebudowę lewej komory
po zawale mięśnia sercowego
Metaloproteinaza 2 (MMP-2), zwana inaczej gelatynazą,
odpowiada za degradację kolagenu typu IV, jednego ze
składników błony komórkowej [8,21], oraz za degradację
kolagenu typu I, V, VII, X, żelatyny i elastyny. Aktywo-
wana jest na powierzchni komórki w obecności tkanko-
wego inhibitora metaloproteinaz TIMP-2 [1,21].
Występuje głównie wewnątrzkomórkowo [14]. Stężenie
MMP-2 nie wzrasta u osób w ostrej fazie zawału serca
w porównaniu z grupą kontrolną, którą stanowili pacjen-
ci bez objawów choroby wieńcowej [10]. Aktywność
MMP-2 jest podwyższona tylko w ścianie bocznej mięśnia
sercowego w przypadku niewydolności serca [14]. Wyka-
zano silnie dodatnią korelację między stężeniem MMP-2
we krwi a wskaźnikiem objętości końcoworozkurczowej
lewej komory (left ventricular end-diastolic volume index,
LVEDI) (p=0,04). Jednocześnie stężenie MMP-2 wyka-
zuje ujemną korelację z LVEF (p=0,02) [8]. Na stężenie
MMP-2 wpływają: wiek, nikotynizm, przyjmowanie be-
ta-adrenolityków przed przyjęciem do szpitala oraz sto-
pień ciężkości niewydolności serca. U osób uzależnionych

TABELA Klasyfikacja i obecny podział
metaloproteinaz

Grupa MMP Metaloproteinazy

Matrylizyny Endometaloproteinazy (MMP-1, -7)
Kolagenazy MMP-1, -8, -13
Stromelizyny MMP-3, -10
Gelatynazy MMP-2, -9
Błonowe MMP MMP-14, -15, -16, -17, -24, -25
Pozostałe Metaloelastaza, MMP-19, -20, -23, -28
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od nikotyny stężenie MMP-2 we wczesnych godzinach po
ostrym zespole wieńcowym jest mniejsze. Ponadto u cho-
rych z przewlekłą niewydolnością serca, układ współczul-
ny może wpływać na produkcję MMP-2, zmieniając jej
stężenie we krwi [8].

Matsumara i wsp. [22] w badaniu na transgenicz-
nych myszach, pozbawionych MMP-2, analizowali rolę
MMP-2. Grupę kontrolną stanowiły myszy typu dzikie-
go, które po wywołanym, przez podwiązanie lewej tętni-
cy wieńcowej, zawale mięśnia sercowego otrzymywały
doustnie selektywny inhibitor MMP-2, tj. TISAM. Pozo-
stałe myszy poddano jedynie obserwacji. Badanie wyka-
zało, że zahamowana lub mała aktywność MMP-2
poprawia przeżywalność po zawale mięśnia sercowego.
U myszy, u których zahamowano lub zmniejszono aktyw-
ność MMP-2, nie dochodziło do pęknięcia mięśnia ser-
cowego po ostrym zespole wieńcowym lub następowało
to później. Histologicznie potwierdzono zmniejszenie na-
cieku makrofagów w mięśniu sercowym myszy z zahamo-
waną lub małą aktywnością MMP-2 [10,22].

Wpływ endogennych inhibitorów
metaloproteinaz na przebudowę
lewej komory po zawale mięśnia
sercowego
Tkankowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitor of
metalloproteinases, TIMP) są endogennymi białkowymi
inhibitorami metaloproteinaz. Do tej pory poznano cztery
TIMP: 1, 2, 3, 4. Inhibitory z tej grupy hamują wszystkie
poznane MMP. Wyjątek stanowi TIMP-1, który nie hamu-
je MMP-14 [23]. Często w warunkach patologicznych
obserwuje się wzrost stężenia MMP i spadek stężenia
TIMP [1]. U osób zdrowych istnieje równowaga między
metaloproteinazami i ich inhibitorami [8,14,15,24]. TIMP
dodatkowo indukują apoptozę i angiogenezę, utrzymują
prawidłową strukturę i funkcję lewej komory oraz są czyn-
nikami promującymi wzrost komórek [14] i uczestniczą
w procesach nowotworzenia [1]. Istotną funkcją TIMP-1
i TIMP-2 jest hamowanie apoptozy [1]. Na stężenie
TIMP-1 wpływają: płeć męska, palenie tytoniu i nadciśnie-
nie tętnicze, które sprzyjają wyższym stężeniom TIMP-1.
Dodatkowo u ludzi większe stężenie TIMP-1 związane
jest z większą masą i wymiarami komór serca [15]. Leki
stosowane w leczeniu nadciśnienia tętniczego z grupy
inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACEI) zmniejsza-
ją stężenie TIMP-1 w surowicy [5,15]. Zauważono, że
TIMP-1 wykazuje większą ekspresję w ścianie bocznej
mięśnia sercowego [14]. W badaniach prowadzonych na
zwierzętach z małym stężeniem TIMP-1 zaobserwowano,
że po wywołanym in vivo ostrym zespole wieńcowym
dochodziło do nasilonej przebudowy lewej komory. Nara-
stanie stężenia tych tkankowych inhibitorów jest natural-
nym procesem obronnym organizmu. Istnieje silna
zależność między stężeniem TIMP-1 a rozległością
zawału i objętością lewej komory [24]. U chorych z więk-
szym stężeniem TIMP zmiany objętości końcoworozkur-
czowej komór w długoterminowej obserwacji po zawale

serca są mniejsze. Współczynniki MMP-2/TIMP-2
(p <0,01) i TIMP-1/NTproBNP (p <0,001) były znacznie
większe u pacjentów z niewydolnością mięśnia sercowego
w porównaniu z grupą kontrolną, którą stanowili pacjenci
bez przewlekłej niewydolności mięśnia sercowego [4,8,15].

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz mają również
wartość prognostyczną. Stwierdzono, że TIMP-1 charak-
teryzuje się wartością prognostyczną śmiertelności po
ostrym zespole wieńcowym porównywalną z NTproBNP
[4,15]. Duże stężenie peptydu TIMP-1 w surowicy jest
istotnym wskaźnikiem w ocenie procesu przebudowy
mięśnia lewej komory serca (p <0,001) oraz jest ważnym
markerem EF w obserwacji długoterminowej (p <0,001).
Stężenie tego inhibitora metaloproteinaz wpływa na
stopień przebudowy mięśnia lewej komory. Wykazano
istotność statystyczną ze zmianą objętości końcoworoz-
kurczowej (∆LVEDV) (p=0,036). Zmiana objętości koń-
cowoskurczowej lewej komory (∆LVESV) związana jest
na granicy istotności statystycznej ze stężeniem TIMP-1
(p=0,05) [15,24].

Wpływ nieswoistych egzo-
i endogennych inhibitorów
metaloproteinaz na przebudowę
lewej komory po zawale mięśnia
sercowego
Badania na zwierzętach wykazały, że zahamowanie ak-
tywności MMP zmniejsza rozstrzeń lewej komory. Inhi-
bitory MMP-9 zapobiegają ubytkowi grubości ściany
komory i przyrostowi jej objętości oraz zmniejszają ryzy-
ko pozawałowego pęknięcia ściany lewej komory. Jednak
badanie kliniczne z udziałem ludzi z zastosowaniem in-
hibitora PG-116800 – sztucznego inhibitora metalopro-
teinaz – nie wykazało zahamowania postępu remodelingu
lewej komory po zawale serca [9,11]. Wyizolowano rów-
nież chlorotoksynę – jeden z enzymów z jadu skorpiona
– która hamuje MMP-2 [23]. Mimo badań na zwierzę-
tach, których wyniki miały zastosowanie kliniczne, do tej
pory żadna z opisywanych substancji nie znalazła zasto-
sowania jako lek hamujący metaloproteinazy.

Poza swoistymi inhibitorami istnieją endogenne, nie-
specyficzne białkowe inhibitory. Udowodniono, że
α2-makroglobulina jest silniejszym inhibitorem MMP-1
niż TIMP-1. Poza tym zauważono, że inhibitor proteaz
serynowych oraz fragment związanego z błoną β-amy-
loidu hamują MMP-2 [1,23]. Związana z GPI glikopro-
teina zmniejsza aktywność MMP-2 i MMP-9 oraz jedno-
cześnie upośledza angiogenezę [23].

Podsumowanie
Metaloproteinazy pełnią istotną rolę w przebudowie
mięśnia sercowego, która charakteryzuje się progresją nie-
wydolności serca i nasilonym włóknieniem mięśnia serco-
wego. Zastosowanie w leczeniu chorych po ostrym zespole
wieńcowych nieswoistego inhibitora MMP nie przyniosło
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poprawy stanu zdrowia pacjentów. Wynika to ze złożonych
procesów regulowania MMP i TIMP. Niezbędne są dalsze
badania, które wskazałyby na możliwość zastosowania me-
taloproteinaz i ich inhibitorów w praktyce klinicznej. Istot-
ne jest również opisanie interakcji z wybranymi grupami
leków oraz parametrami biochemicznymi remodelingu
i niewydolności lewej komory serca.
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