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Zapraszam Czytelnikéw do zapoznania sie z ciekawym i waznym tekstem

dr. Wojciecha Szychty z | Katedry i Kliniki Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego przedstawiajagcym znaczenie metaloproteinaz w niewydolnosci serca.
Biora one udziat w wielu procesach fizjologicznych (m.in. w apoptozie)

i patologicznych (np. pekniecie blaszki miazdzycowej, tetniak rozwarstwiajacy aorty).
Tematem ponizszego artykutu jest rola metaloproteinaz w przebudowie mies$nia lewej
komory po zawale serca.

Warto pamieta¢, ze nawet szybko wdrozone leczenie farmakologiczne i interwencyjne
sSwiezego zawatu serca nie oznacza catkowitego wyzdrowienia. U czesci chorych
czasowe niedokrwienie migénia sercowego powoduje postepujace uszkodzenie lewej
komory, ktore prowadzi do poszerzenia jam serca z zaburzeniami hemodynamiki
krazenia i wzrostem ci$nien wewnatrzsercowych. Klinicznym rezultatem sg zaburzenia
rytmu i stopniowy rozwéj niewydolnosci serca. Mimo leczenia smiertelnos¢ w tej
grupie jest duza, a skutecznos¢ interwencji w rozwinietej fazie choroby ograniczona.
Szybkie zastosowanie leczenia reperfuzyjnego metodami kardiologii interwencyjnej
oraz wczesne uruchamianie chorych sprzyjaja szybkiemu wypisaniu ich ze szpitala.
Jesli pacjent nie zgtasza dolegliwosci i nie stwierdza sie klinicznych objawéw
niewydolnosci serca we wczesnej fazie choroby, rzadko zleca sie badania dodatkowe.
Niewielu z nas rozwaza mozliwos$¢ péznych powiktan przy szybko wdrozonej

i skutecznej terapii — na podstawie rutynowych badan dodatkowych nie wykonujemy
nawet szacunkowej oceny ryzyka wystgpienia przebudowy miesnia lewej komory.

Nie przeprowadzamy réwniez badan specjalistycznych, by oceni¢ przebudowe
miesnia sercowego. Wcigz poszukuje sie wskaznikéw pozwalajacych przewidzie¢
powyzej opisany niekorzystny przebieg przebudowy lewej komory po zawale serca.
Jej wystapienie zalezy m.in. od czynnikéw klinicznych, wynikéw badan
biochemicznych, zapisu elektrokardiogramu, wynikéw spoczynkowego

i obcigzeniowego badania echokardiograficznego oraz obrazu angiograficznego
tetnic wiencowych. Czy metaloproteinazy zostang wczesnymi markerami przebudowy
lewej komory po zawale miesnia sercowego?

Nie wiemy jeszcze, jak skutecznie wptywac na wyzej wymienione procesy.

Mamy swiadomos¢, ze stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny

i beta-adrenolitykéw zmniejsza stezenie metaloproteinaz. W bardziej
zaawansowanych stadiach niewydolnosci serca podobnie dziata zastosowanie
mechanicznych metod wspomagania krazenia (np. LVAD). Wykorzystanie celowanej
terapii w niewydolnosci serca zdaje sie by¢ na wyciagniecie reki, poniewaz wedtug
danych dostepnych na stronie www.clinicaltrials.gov obecnie toczy sie

59 interwencyjnych projektéw badawczych wykorzystujacych badanie stezenia
metaloproteinaz.

Jarostaw Drozdz
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Wprowadzenie

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej (matrix
metalloproteinases, MMP) naleza do enzymo6w proteoli-
tycznych zawierajacych w centrum katalitycznym jon
cynku. Sg one wydzielane pozakomérkowo w formie nie-
aktywnej jako proenzymy albo sg zwigzane z biong ko-
moérkows. Obecnie znanych jest 21 enzymoéw, ktére na
podstawie budowy zostaly podzielone na podgrupy (ta-
bela) [1].

MMP petlnig wiele funkcji w procesach fizjologicz-
nych oraz patologicznych. Ich gléwng rolg jest degrado-
wanie biatek macierzy pozakomérkowej (extracellular
matrix, ECM), co utatwia migracj¢ komoérek. Ponadto
uczestniczg w apoptozie komorek, hydrolizie wigzan pep-
tydowych kolagenu i zelatyny, osteo- i angiogenezie. Roz-
kiadajac ECM, uwalniaja dodatkowo czynniki wzrostu
[1,2]. Istotny jest udzial tych enzymoéw w procesach: an-
giogenezy, embriogenezy, aterogenezy, gojeniu ran, wiok-
nieniu tkanek, procesie zapalnym oraz w procesie
nowotworzenia i powstawania przerzutow [1-3]. MMP-2
i MMP-9 pelnig wazng rol¢ w rozpadzie kolagenu oraz
uczestnicza w pozawalowej przebudowie Scian komor ser-
ca. Ich zwiekszone stezenie we krwi wiaze si¢ z wieksza
Smiertelnoscig u pacjentdw ze skurczowg niewydolnoscia
serca [1,2,4].

Obecnie stosuje si¢ leczenie, ktdre poprawia przezy-
cie 1 zmniejsza $miertelnoS¢ pacjentow po zawale serca
z niewydolnoScig migs$nia sercowego. W tym celu stoso-
wani sg u pacjentow antagonisSci aldosteronu i inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACEI) [5,6]. ACEI zmniejsza-
ja ryzyko zgonu z powodu niewydolnosci serca, naglego
zatrzymania krazenia oraz zmniejszajg liczbe hospitaliza-
¢cji z powodu zaostrzen przewleklej niewydolnosci serca.
Antagonisci aldosteronu dodatkowo zapobiegaja przebu-
dowie (remodelingowi) lewej komory i jej widknienia
u pacjentow po zawale serca [5-7].
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Mimo ze remodeling lewej komory po zawale
mie$nia sercowego jest procesem czynno$ciowo wyrow-
nujacym pozawalowy ubytek miokardium, to jego nastep-
stwem moze by¢ przewlekla niewydolno$¢ mig$nia
sercowego. Powoduje on poszerzenie komor serca i zmia-
ne¢ ich ksztattu [8], przerost i widknienie mig¢snia komor
[5] oraz zaburza funkcje zaréwno czeSci objetej zawalem,
jak i czeSci bez zaburzen perfuzji [9]. Ponadto na pozio-
mie komdérkowym obserwuje si¢ sSrodmigzszowe widknie-
nie. Z klinicznego punktu widzenia remodeling lewe;j
komory moze potencjalnie wptywaé na rozwdj arytmii
komorowych, niewydolnoSci serca, co w nastepstwie
zwigksza Smiertelno$¢ z powodu choréb sercowo-naczy-
niowych. Najczestszg przyczyng wystgpowania remode-
lingu jest choroba wiencowa [3,10,11].

Przebieg remodelingu zalezy od wielu czynnikow,
w tym od: pici, wieku chorego i profilu hormonalnego.
U mezczyzn nasilenie niewydolnoS$ci mig$nia lewej ko-
mory i rozstrzen komory sg wieksze, a wsréd powiklan
pozawalowych tatwiej dochodzi do peknigcia migsnia ser-
cowego. U kobiet ryzyko powiklan i przebudowy mies$nia
sercowego jest wieksze po menopauzie. U mezczyzn,
w poréwnaniu z kobietami, przerost kardiomiocytéw jest
wigkszy [12,13].

Celem niniejszej pracy jest omdowienie wybranych do-
niesien na temat wplywu metaloproteinaz 2 i 9 (MMP-2
i MMP-9) na przebudowe migs$nia lewej komory po za-
wale migSnia sercowego.

Wptyw metaloproteinazy 9
na przebudowe lewej komory
po zawale miesnia sercowego

Metaloproteinaza 9 (MMP-9), zwana inaczej gelatynaza
B, odpowiada za hydrolizg kolagenu typu IV, zelatyny i la-
minanu [1]. Wystepuje gtéwnie pozakomérkowo i wyka-
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TABELA Klasyfikacja i obecny podziat
metaloproteinaz

Grupa MMP Metaloproteinazy

Matrylizyny Endometaloproteinazy (MMP-1, -7)
Kolagenazy MMP-1, -8, -13

Stromelizyny MMP-3, -10

Gelatynazy MMP-2, -9

Btonowe MMP MMP-14, -15, -16, -17, -24, -25
Pozostate Metaloelastaza, MMP-19, -20, -23, -28

zuje wieksza aktywno$¢ w $cianie bocznej przegrody mig-
dzykomorowej [14]. Stezenie enzymu roSnie w ostrych
zespolach wiencowych niezaleznie od ich lokalizacji
[9,10]. Zwigkszone stezenie MMP-9 we wczesnym okre-
sie pozawalowym moze by¢ zwigzane z degradacjg biatek
w miejscu zawalu migSnia sercowego, co prowadzi
do szybkiego poszerzenia komory i zwi¢kszenia masy le-
wej komory w tym okresie [9,15]. Wiaze si¢ to z wigkszym
ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych [15]. Nie wy-
kazano zwiazku miedzy stezeniem MMP-9 a skalg TIMI
(thrombolysis in myocardial infarction) w ostrych zespo-
fach wieficowych [10]. Wieksze stezenie MMP-9 we krwi
u chorych po zawale migs$nia sercowego ze skurczows nie-
wydolnoscig serca oraz u chorych z kardiomiopatig roz-
strzeniowg (dilated cardiomyopathy, DCM) jest zwigzane
z wigksza $miertelnoScig. MMP-9 nasila rozw6j DCM
oraz ma zastosowanie w prognostycznym podziale cho-
rych z DCM o etiologii niedokrwiennej i innej niz nie-
dokrwienna [16,17]. U chorych z niewydolnoS$cia migSnia
sercowego z powodu niedokrwienia mig$nia sercowego
stezenie MMP-9 we krwi jest zwigkszone [15].

Duze stezenie MMP-9 przy przyjeciu do szpitala wia-
ze sie z cigzkim uposledzeniem funkcji lewej komory
(LV) i koreluje z wartoscig wskaznika kurczliwosci §cian
lewej komory (wall motion score index, WMSI) [9]. Po-
nadto jest odwrotnie proporcjonalne do LVEE Vorovich
i wsp. [3], poréwnujgc dzialanie peptydu natriuretyczne-
go typu B (BNP) i MMP-9, stwierdzili, ze MMP-9 w pier-
wotnej fazie niedokrwienia mieSnia sercowego nie
wykazuje silnego zwigzku ani z frakcjg wyrzutows (EF),
ani ze wskaznikiem wymiaru koncoworozkurczowego
lewej komory (left ventricular end-diastolic diameter
index, LVEDDI). Por6wnujac stezenie BNP i MMP-9
we krwi obwodowej, uznano, ze w przeciwienstwie do me-
taloproteinaz stezenie BNP narasta wraz ze wzrostem
LVEDDI i jest odwrotnie proporcjonalne do EF [3].
MMP-9 nie ma tak duzego znaczenia prognostycznego
jak BNP, poniewaz jej stezenie nie pozwala przewidywaé
ostatecznego klinicznego stanu pacjenta [3].

Wagner i wsp. [10] stwierdzili, ze po dwoch latach
od ostrego zespolu wieficowego objetos¢ lewej komory
w rozkurczu (left ventricular end-diastolic volume,
LVEDV) jest wigksza [10]. Wigksze stezenie MMP-9, oce-
niane w pierwszych 12 godzinach zawalu migs§nia serco-
wego, wigze si¢ z gorszym rokowaniem. Jej duze st¢zenie
koreluje ze zwigkszonym wymiarem koncoworozkurczo-
wym lewej komory i wigze si¢ z nasilonym remodelingiem
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w dalszej obserwacji [15]. Zawal obejmujacy $ciang przed-
nig serca i szczytowe stezenie MMP-9 przy przyjeciu
do szpitala, stanowia niezalezng warto$¢ predykcyjng
LVEF [4]. Profile okresowe st¢zen MMP majg wiekszy
wplyw na przebudowujgcy sie migsien sercowy. Zmiennosé
stezenia MMP-9 czyni j3 dodatkowo markerem progno-
stycznym ciezkiej niewydolnosci migsnia sercowego [9,16].

Nie jest do konca jasne, jakie komorki sg odpowie-
dzialne za wytwarzanie metaloproteinaz. Istnieje hipoteza,
ze makrofagi sg zrodtem powstawania MMP i ich inhibi-
tor6w. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze we
wczesnym okresie po zawale neutrofile wnikaja w migsien
sercowy na skutek degradacji protein tworzacych podscie-
lisko miesSnia. Zwieksza to ryzyko peknigcia $ciany serca.
W pézniejszym okresie umozliwia to wnikniecie innym
komoérkom, ktére odpowiadajg za gojenie si¢ rany poza-
watowe;j [9,10,17,18]. W obszarze zawalu dochodzi do roz-
woju lokalnego procesu zapalnego, w ktorym uczestniczg
neutrofile, metaloproteinazy oraz cytokiny prozapalne
(TNF-a, IL-1B) [19]. Hamowanie tego procesu moze
zmniejszy¢ rozlegtos¢ martwicy. W badaniu na psach
autorzy poréwnywali rozlegto§¢ martwicy mig$nia serco-
wego u zwierzat, u ktérych stosowano glikokortykostero-
idy po epizodzie ostrego zespolu wienicowego oraz
u niepoddanych steroidoterapii. Stwierdzono, ze u osob-
nikow, ktore otrzymaty hydrokortyzon, stezenie enzymow
martwicy miokardium bylo mniejsze, elektrokardiogra-
ficzne cechy zawalu migSnia sercowego wycofywaly si¢
szybciej oraz obserwowano mniejsza powierzchni¢ mar-
twicy w mig$niu sercowym. Z klinicznego punktu widze-
nia steroidy podane nawet 6 godzin od poczatku ostrego
zespolu wieficowego hamujg martwice mieSnia sercowe-
go [20].

Wptyw metaloproteinazy 2
na przebudowe lewej komory
po zawale miesnia sercowego

Metaloproteinaza 2 (MMP-2), zwana inaczej gelatynaza,
odpowiada za degradacje¢ kolagenu typu IV, jednego ze
skiadnikow btony komorkowej [8,21], oraz za degradacje
kolagenu typu I, V, VII, X, Zelatyny i elastyny. Aktywo-
wana jest na powierzchni komérki w obecnosci tkanko-
wego inhibitora metaloproteinaz TIMP-2 [1,21].
Wystepuje glownie wewnatrzkomorkowo [14]. Stezenie
MMP-2 nie wzrasta u os6b w ostrej fazie zawalu serca
w poréwnaniu z grupg kontrolng, ktora stanowili pacjen-
ci bez objawoéw choroby wiencowej [10]. Aktywnos§¢
MMP-2 jest podwyzszona tylko w §cianie bocznej mig$nia
sercowego w przypadku niewydolnosci serca [14]. Wyka-
zano silnie dodatnig korelacj¢ migedzy stezeniem MMP-2
we krwi a wskaznikiem objetosci konicoworozkurczowe;j
lewej komory (left ventricular end-diastolic volume index,
LVEDI) (p=0,04). Jednocze$nie stezenie MMP-2 wyka-
zuje ujemng korelacje z LVEF (p=0,02) [8]. Na stezenie
MMP-2 wplywaja: wiek, nikotynizm, przyjmowanie be-
ta-adrenolitykoéw przed przyjeciem do szpitala oraz sto-
pien cigzkosci niewydolnosci serca. U 0sob uzaleznionych
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od nikotyny st¢zenie MMP-2 we wczesnych godzinach po
ostrym zespole wiencowym jest mniejsze. Ponadto u cho-
rych z przewlekia niewydolnoscig serca, ukiad wspoiczul-
ny moze wplywaé na produkcj¢ MMP-2, zmieniajac jej
stezenie we krwi [8].

Matsumara i wsp. [22] w badaniu na transgenicz-
nych myszach, pozbawionych MMP-2, analizowali role
MMP-2. Grupg kontrolng stanowily myszy typu dzikie-
go, ktore po wywolanym, przez podwigzanie lewej tetni-
cy wienicowej, zawale migSnia sercowego otrzymywaly
doustnie selektywny inhibitor MMP-2, tj. TISAM. Pozo-
stale myszy poddano jedynie obserwacji. Badanie wyka-
zalo, ze zahamowana lub mala aktywno§¢ MMP-2
poprawia przezywalno$¢ po zawale mig$nia sercowego.
U myszy, u ktérych zahamowano lub zmniejszono aktyw-
nos¢ MMP-2, nie dochodzito do pgknigcia migs$nia ser-
cowego po ostrym zespole wiencowym lub nastepowato
to p6zniej. Histologicznie potwierdzono zmniejszenie na-
cieku makrofagéw w mig$niu sercowym myszy z zahamo-
wang lub matg aktywnosciag MMP-2 [10,22].

Wptyw endogennych inhibitorow
metaloproteinaz na przebudowe

lewej komory po zawale migsénia

sercowego

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitor of
metalloproteinases, TIMP) sg endogennymi biatkowymi
inhibitorami metaloproteinaz. Do tej pory poznano cztery
TIMP: 1, 2, 3, 4. Inhibitory z tej grupy hamujg wszystkie
poznane MMP. Wyjatek stanowi TIMP-1, kt6ry nie hamu-
je MMP-14 [23]. Czesto w warunkach patologicznych
obserwuje si¢ wzrost stezenia MMP i spadek stezenia
TIMP [1]. U 0s6b zdrowych istnieje rownowaga miedzy
metaloproteinazami i ich inhibitorami [8,14,15,24]. TIMP
dodatkowo indukujg apoptoze i angiogeneze, utrzymujg
prawidlows strukture i funkcje lewej komory oraz sg czyn-
nikami promujacymi wzrost komérek [14] i uczestnicza
w procesach nowotworzenia [1]. Istotng funkcjg TIMP-1
i TIMP-2 jest hamowanie apoptozy [1]. Na stezenie
TIMP-1 wplywaja: ple¢ meska, palenie tytoniu i nadcisnie-
nie te¢tnicze, ktore sprzyjajg wyzszym stezeniom TIMP-1.
Dodatkowo u ludzi wigksze st¢zenie TIMP-1 zwigzane
jest z wigksza masg i wymiarami komor serca [15]. Leki
stosowane w leczeniu nadci$nienia tetniczego z grupy
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI) zmniejsza-
ja stezenie TIMP-1 w surowicy [5,15]. Zauwazono, ze
TIMP-1 wykazuje wigkszg ekspresj¢ w Scianie boczne;j
migsnia sercowego [14]. W badaniach prowadzonych na
zwierzetach z matym st¢zeniem TIMP-1 zaobserwowano,
ze po wywolanym in vivo ostrym zespole wiehicowym
dochodzito do nasilonej przebudowy lewej komory. Nara-
stanie stezenia tych tkankowych inhibitoréw jest natural-
nym procesem obronnym organizmu. Istnieje silna
zalezno§¢ miedzy stezeniem TIMP-1 a rozleglosciag
zawalu i objetoScig lewej komory [24]. U chorych z wigk-
szym st¢zeniem TIMP zmiany objetoSci koncoworozkur-
czowej komoér w dlugoterminowej obserwacji po zawale
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serca s3 mniejsze. Wspolczynniki MMP-2/TIMP-2
(» <0,01) i TIMP-1/NTproBNP (p <0,001) byly znacznie
wigksze u pacjentéw z niewydolnos$cia mig$nia sercowego
w poréwnaniu z grupg kontrolng, ktorg stanowili pacjenci
bez przewleklej niewydolnosci migsSnia sercowego [4,8,15].

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz majg rowniez
warto§¢ prognostyczng. Stwierdzono, ze TIMP-1 charak-
teryzuje si¢ wartoScig prognostyczng Smiertelnosci po
ostrym zespole wiencowym poréwnywalng z NTproBNP
[4,15]. Duze stezenie peptydu TIMP-1 w surowicy jest
istotnym wskaznikiem w ocenie procesu przebudowy
mie¢$nia lewej komory serca (p <0,001) oraz jest waznym
markerem EF w obserwacji dlugoterminowej (p <0,001).
Stezenie tego inhibitora metaloproteinaz wplywa na
stopien przebudowy migsnia lewej komory. Wykazano
istotno$¢ statystyczng ze zmiang objetoSci koncoworoz-
kurczowej (ALVEDV) (p=0,036). Zmiana objetosci kon-
cowoskurczowej lewej komory (ALVESV) zwigzana jest
na granicy istotnosci statystycznej ze stezeniem TIMP-1
(»p=0,05) [15,24].

Wptyw nieswoistych egzo-

i endogennych inhibitorow
metaloproteinaz na przebudowe
lewej komory po zawale miesnia
sercowego

Badania na zwierzetach wykazaly, ze zahamowanie ak-
tywnoSci MMP zmniejsza rozstrzen lewej komory. Inhi-
bitory MMP-9 zapobiegajag ubytkowi grubosci $ciany
komory i przyrostowi jej objetosci oraz zmniejszajg ryzy-
ko pozawatowego pekniecia Sciany lewej komory. Jednak
badanie kliniczne z udzialem ludzi z zastosowaniem in-
hibitora PG-116800 — sztucznego inhibitora metalopro-
teinaz — nie wykazato zahamowania post¢pu remodelingu
lewej komory po zawale serca [9,11]. Wyizolowano réw-
niez chlorotoksyng¢ — jeden z enzymo6w z jadu skorpiona
— ktéra hamuje MMP-2 [23]. Mimo badan na zwierze-
tach, ktérych wyniki mialy zastosowanie kliniczne, do tej
pory zadna z opisywanych substancji nie znalazla zasto-
sowania jako lek hamujacy metaloproteinazy.

Poza swoistymi inhibitorami istniejg endogenne, nie-
specyficzne bialkowe inhibitory. Udowodniono, ze
o.,-makroglobulina jest silniejszym inhibitorem MMP-1
niz TIMP-1. Poza tym zauwazono, ze inhibitor proteaz
serynowych oraz fragment zwigzanego z biong 3-amy-
loidu hamujg MMP-2 [1,23]. Zwigzana z GPI glikopro-
teina zmniejsza aktywno$¢ MMP-2 i MMP-9 oraz jedno-
cze$nie uposledza angiogeneze [23].

Podsumowanie

Metaloproteinazy pelnig istotng role w przebudowie
mig$nia sercowego, ktdra charakteryzuje si¢ progresja nie-
wydolnosci serca i nasilonym widknieniem migs$nia serco-
wego. Zastosowanie w leczeniu chorych po ostrym zespole
wiencowych nieswoistego inhibitora MMP nie przyniosto
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poprawy stanu zdrowia pacjentéw. Wynika to ze ztozonych
procesow regulowania MMP i TIMP. Niezbedne sg dalsze
badania, ktore wskazalyby na mozliwosc¢ zastosowania me-
taloproteinaz i ich inhibitoréw w praktyce kliniczne;j. Istot-
ne jest rOwniez opisanie interakcji z wybranymi grupami
lekow oraz parametrami biochemicznymi remodelingu
i niewydolnosci lewej komory serca.
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