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Metaloproteazy macierzy
zewnatrzkomorkowej i ich inhibitory.

Udziat w rozwoju mikroangiopatii

cukrzycowej

Matrix metalloproteinases and their inhibitors.
The role in the development of diabetic microangiopathy

STRESZCZENIE

Mikroangiopatia jest jednym z przewlektych powiktan
cukrzycy. Obejmuje ona zaburzenia w drobnych
naczyniach krwionosnych o $rednicy ponizej 100 um.
W jej przebiegu najwazniejsze klinicznie zmiany
zachodza w obrebie naczyn siatkéwki (retinopatia),
nerek (nefropatia), uktadu nerwowego (neuropatia)
i serca (kardiomiopatia). Zmiany te sg zwigzane przede
wszystkim z rozrostem komoérek migsni gtadkich,
ekspansjg macierzy pozakomérkowej oraz pogrubieniem
btony wewnetrznej. Przypuszcza sie, ze ich rozwoj
spowodowany jest miedzy innymi zaburzeniami
w ukiadzie metaloproteaz macierzy zewnatrzkomoérko-
wej. Dlatego tez udziat tych enzyméw w rozwoju
powiktan cukrzycy jest od diuzszego czasu przedmiotem
intensywnych badan. Niniejsze opracowanie
podsumowuje obecny stan wiedzy na temat udziatu
metaloproteaz w mikroangiopatii cukrzycowej. (Diabet.
Klin. 2012; 1, 3: 114-120)
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ABSTRACT

Microangiopathy is the chronic diabetic complica-
tion. It is associated with disorders in small blood
vessels — diameter less than 100 ym. The most im-
portant clinical changes occur in the retina (retino-
pathy), kidneys (nephropathy), nervous system (neu-
ropathy) and in the heart (cardiomyopathy). These
changes are primarily connected with smooth mu-
scle cells proliferation, extracellular matrix expansion
and thickening of the intima. It is thought that their
development is due to disturbances in the matrix
metalloproteinases system. Consequently, the role
of these enzymes in the development of diabetic
complications has been the subject of intensive re-
search. This report summarizes the contribution of
metalloproteinases to diabetic microangiopathy.
(Diabet. Klin. 2012; 1, 3: 114-120)
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Wstep

Cukrzyca to choroba spoteczna, ktéra wigze sie
z duzym ryzykiem rozwoju licznych powiktan naczy-
niowych majgcych charakter mikro- i makroangio-
patii. Okofo 70-80% chorych umiera na skutek tych
powiktan. Ich rozwojowi sprzyja dtugotrwata hiper-
glikemia i pojawiajaca sie insulinoopornos¢. Znacz-
nie przyspieszajg one rozwoj zmian miazdzycowych
W naczyniach zaopatrujgcych serce, mdzg oraz kon-
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czyny dolne, prowadzac do zawatu serca, udaru czy
amputacji konczyn. Badania epidemiologiczne do-
wodzg, ze miazdzyca wystepuje 4-krotnie czesciej
w przebiegu cukrzycy, w poréwnaniu do oséb z pra-
widtowa gospodarky weglowodanowg [1]. Wobec
tych faktéw w swoich zaleceniach Narodowy Pro-
gram Edukacji Cholesterolowej Ill Panel Leczenia
Dorostych (NCEP ATP Ill) cukrzyce okresla nie jako
czynnik ryzyka, lecz ekwiwalent choroby wiencowe;j.
Ponadto u chorych na cukrzyce szczegdlnie czesto
rozwijaja sie zmiany w obrebie drobnych naczyn
krwionosnych, ktére prowadzg do nefropatii, reti-
nopatii oraz neuropatii.

W zapobieganiu wystepowania i progresji
poznych powiktan cukrzycy najwiekszg role odgry-
wa Scista kontrola glikemii. Wyniki licznych badan
potwierdzajg, ze intensywne leczenie cukrzycy
i utrzymanie glikemii na odpowiednim poziomie
zmniejsza ryzyko pojawienia sie powiktan [2, 3].
Analiza epidemiologiczna United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) dowodzi, ze obnize-
nie odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA, ) o0 1%
powoduje zmniejszenie o 37% zagrozenia powikfa-
niami mikroangiopatycznymi [4]. Niestety, mimo
intensywnego leczenia u pacjentéw z rozpoznang
cukrzycg nie zawsze osigga sie cele terapeutyczne,
co przektada sie na ciggle wzrastajgca liczbe cho-
rych z widocznymi powikfaniami. Dlatego tez po-
szukuje sie nowych metod leczenia cukrzycy i jej
powiktan oraz dazy do doktadnego poznania me-
chanizmoéw biochemicznych lezgcych u podstaw
tych procesow.

W ostatnich latach duze zainteresowanie bu-
dzi udziat metaloproteaz macierzy zewngtrzkomor-
kowej (MMP, matrix metalloproteinases) i ich inhi-
bitoréw (TIMP, tissue inhibitors of matrix metallo-
proteinases) w rozwoju poznych powiktan cukrzy-
cy. Dotychczas dosy¢ dobrze poznano ich role
w patogenezie zmian miazdzycowych; nie do konca
jasny jest jednak ich udziat w progresji mikroangio-
patii. Tymczasem liczne badania wskazujg, ze MMP
stanowia wazny element w rozwoju nefropatii, reti-
nopatii, a takze neuropatii cukrzycowej.

MMP a nefropatia cukrzycowa

Nefropatia cukrzycowa jest w krajach uprze-
mystowionych najczestszg przyczyng przewlektej
schytkowej niewydolnosci nerek i rozwija sie u 25—
-40% chorych na cukrzyce. Dotychczas zidentyfiko-
wano kilka czynnikéw ryzyka, ktére wptywajg na
szybkos¢ rozwoju choroby nerek. S3 to miedzy in-
nymi wiek pacjenta, czas trwania cukrzycy, predys-
pozycje genetyczne oraz stosowana dieta.

W przebiegu nefropatii cukrzycowej mozna
wyrdznié kilka etapéw. Poczatkowo choroba obja-
wia sie zwigkszong filtracjg ktebuszkowa oraz po-
wiekszeniem nerek. Nastepnie obserwuje sie pogru-
bienie bfony podstawnej ktebuszkéw nerkowych
i rozrost mezangium, co w konsekwencji prowadzi
do mikroalbuminurii oraz obnizenia wartosci wspoéf-
czynnika przesaczania ktebuszkowego. W dalszej
perspektywie dochodzi do jawnego biatkomoczu,
ciezkiego nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci
nerek. Postuluje sig, ze wczesne zmiany w grubosci
i sktadzie btony podstawnej ktebuszkéw nerkowych
ostatecznie skutkujq uposledzeniem filtracji ktebusz-
kowej, prowadzac najpierw do zwiekszonego wy-
dalania z moczem albuminy, a nastepnie biatkomo-
czu. Charakterystyczny dla nefropatii cukrzycowej
rozrost mezangium spowodowany jest zaréwno
wzmozong synteza, jak i zmniejszong degradacja
biatkowych sktadnikow macierzy zewngtrzkomérko-
wej, takich jak kolagen, laminina i fibronektyna.
W badaniach wykazano, ze w komérkach mezangium
eksponowanych na wysokie stezenia glukozy docho-
dzi do aktywacji szlaku sygnalizacyjnego PKC-MAPK,
co wzmaga aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych
oraz niektérych czynnikéw wzrostu, na przyktad
transformujacego czynnika wzrostu g (TGF-g, trans-
forming growth factor ), insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu (IGF, insulin growth factor), czynnika
wzrostu srédbfonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor) [5, 6]. W efekcie obser-
wuje sie wzmozong ekspresje tych genow i podwyz-
szone stezenie ich biatkowych produktéw. Wytwo-
rzone cytokiny, zwtaszcza TGF-3, pobudzajg ekspre-
sje genow dla kolagenu, lamininy i fibronektyny,
hamujac jednoczesnie ekspresje metaloproteaz ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej (ryc. 1) [7, 8]. Ponadto
duze stezenia glukozy indukujg w komaérkach me-
zangium ekspresje inhibitoréw metaloproteaz [9].
Wszystko to przyczynia sie do nadmiernego groma-
dzenia sie sktadnikéw macierzy i ostabionej ich de-
gradacji, co skutkuje przerostem btony podstawnej.

Postuluje sie, ze zaburzenia w uktadzie MMP/
/TIMP odgrywaja kluczowa role w patogenezie ne-
fropatii cukrzycowej. Wyniki badan biochemicznych
nie sg jednak jednoznaczne. Wielu naukowcéw ozna-
cza stezenie MMP w moczu pacjentéw chorych na
cukrzyce jako wskaznik ich stezenia nerkowego.
W takich badaniach wykazano podwyzszone stezenie
MMP-2, MMP-9, MMP-8, MT1-MMP (membrane
type 1 matrix metalloproteinase — metaloproteaza
btonowa 1) i TIMP-1 w moczu pacjentow z nefropa-
tig cukrzycowa [10-12]. Jednak wysokie stezenie
badanych enzyméw w moczu moze wynikacd nie tyl-
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Rycina 1. Mechanizm prowadzacy do zwiekszonej syntezy
macierzy zewngtrzkomérkowej w komérkach mezangium
w warunkach podwyzszonego stezenia glukozy

ko z podwyzszonej wewnatrznerkowej produkcji
biatka, ale takze ze zwiekszonej jego filtracji, nie-
prawidtowego wchtfaniania zwrotnego badz tez,
w przypadku metaloproteaz btonowych, nadmiernej
utraty komoérek. Dlatego tez bardziej miarodajne
wydaja sie badania prowadzone na materiale biop-
syjnym, ktore jednak — ze wzgledu na ograniczenia
— sg prowadzone znacznie rzadziej. W takich ba-
daniach dotychczas udato sie stwierdzi¢ jedynie
zmniejszenie ekspresji MMP-2 u tych chorych [13].
Z drugiej jednak strony w podobnym badaniu z wy-
korzystaniem bioptatow nerki zaobserwowano
zwiekszong ekspresje MT5-MMP (membrane type 5
matrix metalloproteinase, metaloproteaza btonowa 5),
ktory jest aktywatorem MMP-2 [14]. Jednak wyniki
dotychczas przeprowadzonych badan nie dajg jed-
noznacznej odpowiedzi na pytanie, jaki jest udziat
metaloproteaz w rozwoju nefropatii cukrzycowe;.
Mimo to istnieje wiele doniesien, ktore wskazuja, ze
hiperglikemia zmniejsza ekspresje MMP (gféwnie
MMP-2 i MMP-9), a zwigksza stezenie TIMP (przede
wszystkim TIMP-1) w nerkach [15-18]. Co wiece],
wysokie stezenie glukozy we krwi prowadzi do wzro-
stu stezenia angiotensyny Il (Ang Il), transformujg-
cego czynnika wzrostu 3, czynnika wzrostowego
tkanki tgcznej oraz ekspresji inhibitora aktywatora
plazminogenu. Czynniki te zmniejszaja w mezan-
gium synteze MMP, zwiekszaja natomiast aktywnos¢
ich inhibitoréw [19]. Spadek aktywnosci metalopro-
teaz w potaczeniu ze zwiekszong opornoscia sktad-
nikéw macierzy zewnatrzkomorkowej na degrada-
cje proteolityczng skutkuje nadmiernym gromadze-
niem sie macierzy. Zauwazono takze, ze stezenie

MMP-9 we krwi u chorych na cukrzyce wzrasta kilka
lat przed wystgpieniem pierwszych zaburzen ze stro-
ny nerek [20]. Zmiany te bez watpienia skutkujg
dysproporcjami w skfadzie macierzy zewnatrzkomor-
kowej, lecz przyczyna tego zjawiska do tej pory nie
zostata wyjasniona.

Niezaleznie od typu cukrzycy, osiggniecie kry-
teriow jej wyrdwnania ma podstawowe znaczenie
W zmniejszeniu ryzyka i hamowaniu rozwoju nefro-
patii. W wielu przypadkach powoduje nawet cof-
niecie sie nefropatii we wczesnym stadium. Bada-
nia UKPDS pokazaty, ze zmniejszenie odsetka HbA,
0 0,9% punktu procentowego skutkuje zmniejszeniem
ryzyka rozwoju mikroalbuminurii o0 33% i biatkomo-
czu 0 34% [21]. W przypadku istniejgcej juz mikro-
albuminurii, oprécz dalszego intensywnego lecze-
nia majacego na celu normalizacje stezenia glukozy
we krwi, nalezy rozpocza¢ terapie farmakologiczng
poprawiajgcg stan nerek. Badania wykazaty, ze wy-
sokie stezenie glukozy indukuje synteze angioten-
syny ll, ktéra wigzac sie ze swoim receptorem (AT1R)
na powierzchni komérek mezangium, pobudza od-
ktadanie sie¢ macierz zewngtrzkomorkowej (ryc. 1).
Doktadny mechanizm tego dziatania nie zostat do-
tychczas poznany. Przypuszcza sie jednak, ze proces
ten odbywa sie poprzez aktywacje TGF-3 [22]. Po-
nadto w badaniach in vivo zaobserwowano obnize-
nie aktywnosci MMP-2 i wzrost stezenia TIMP-2
w ludzkich komoérkach mezangium stymulowanych
angiotensyna Il [23]. Wobec tych informacji oczywi-
sty wydaje sie fakt, ze czynniki hamujgce aktywnos¢
ukfadu renina—angiotensyna wywieraja dziatanie pro-
tekcyjne na nerki, miedzy innymi poprzez pobudza-
nie aktywnosci MMP. W celu poprawy funkcjonowa-
nia nerek obecnie stosuje sie przede wszystkim inhi-
bitory konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin co-
nverting enzyme) oraz antagonistow receptora an-
giotensynowego. Metaanaliza obejmujaca 698 cho-
rych dowiodta, ze leki te zmniejszajg ryzyko wysta-
pienia mikroalbuminurii o 62% [24]. Dodatkowo
w badaniach prowadzonych na modelu zwierzecym
wykazano, ze inhibicja ACE skutkuje wzrostem aktyw-
nosci MMP-2 i MMP-9 w nerkach szczuréw [25, 26].

MMP a retinopatia cukrzycowa
Retinopatia cukrzycowa jest czestym powikta-
niem pojawiajgcym sie jako efekt diugotrwatej hi-
perglikemii oraz jedng z gtéwnych przyczyn utraty
wzroku w krajach uprzemystowionych. Poczgtkowe
zmiany pojawiajace sie w retinopatii obejmujg
przede wszystkim selektywnga utrate perycytéw zlo-
kalizowanych w naczyniach wiosowatych siatkéw-
ki. Prowadzi to do scienczenia bfony podstawne;j
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i przerwania wewnetrznej bariery krew-siatkdwka.
Dochodzi do zamykania sie wtosniczek, tworzenia
mikrotetniakow, a w efekcie — do zwyrodnienia siat-
kéwki. Ponadto pojawiaja sie nieprawidtowosci
w naczyniach zylnych i tetniczych. Po tym etapie,
podczas ktérego rozwija sie przewlekty stan zapal-
ny, nastepuje etap nasilonej retinopatii proliferacyj-
nej. Na dnie oka formujg sie nieprawidtowe naczy-
nia krwionosne, krwotoki przedsiatkéwkowe i bto-
ny proliferacyjne widknisto-naczyniowe [27-29].
Wszystko to prowadzi do zaburzenia prawidtowe-
go funkcjonowania siatkéwki, jej zmian anatomicz-
nych i czynnosciowych, a w rezultacie — do obnize-
nia ostrosci wzroku. Mimo licznych badan prowa-
dzonych w celu poznania patogenezy retinopatii
cukrzycowej, doktadny mechanizm jej powstawania
ciagle pozostaje niejasny. Wydaje sig, ze istotna role
W jej rozwoju i progresji odgrywajg zaburzenia row-
nowagi miedzy uktadem metaloproteaz i ich inhibi-
toréw. Wiadomo, ze hiperglikemia poprzez aktywa-
cje cytokin prozapalnych moze powodowad zabu-
rzenia ekspresji MMP i TIMP w réznych rodzajach
komérek, miedzy innymi w komoérkach srédbtonka
naczyn czy nabtonka barwnikowego siatkéwki.
W materiale pobranym od pacjentéw z retinopatig
stwierdzono znaczny wzrost stezenia proenzymoéw
i aktywnych form MMP-2 oraz MMP-9 w poréwna-
niu z grupa kontrolna, ktérg stanowili chorzy na
cukrzyce bez zauwazalnych powiktan. Wzrost ten
widoczny byt zarébwno w ciele szklistym, jak i widk-
nistonaczyniowych tkankach oka [30, 31]. Dodat-
kowo stezenie MMP-2 ulega podwyzszeniu w cie-
czy wodnistej oka [32]. Natomiast wzrost stezenia
MMP-9 obserwowany jest rowniez we krwi pacjen-
tow z retinopatig, co moze by¢ wykorzystane jako
marker tego zaburzenia [33].

W szerokim zakresie udokumentowano udziat
MMP w angiogenezie [34, 35]. Warunkiem koniecz-
nym do zapoczatkowania tego procesu jest degra-
dacja sktadnikéw btony podstawnej oraz macierzy
zewngatrzkomoérkowej, co umozliwia proliferacje
i migracje komorek srédbtonka naczyniowego. Naj-
wazniejszg role odgrywajg tutaj zelatynazy: MMP-2
i MMP-9, ktore sg gtdwnymi enzymami hydrolizuja-
cymi kolagen typu IV (zasadniczy sktadnik bfon pod-
stawnych) [36]. Poniewaz neowaskularyzacja jest
jednym z wazniejszych proceséw towarzyszacych
chorobom oczu pojawiajacych sie w cukrzycy, przy-
puszcza¢ mozna, ze wzrost aktywnosci obu enzy-
mow u pacjentow z retinopatig zwigzany jest wia-
$nie z tym procesem.

Ponadto MMP, zwtaszcza MMP-2 i MMP-9,
moga uwalnia¢ zaréwno molekuty angiogenne, jak

i antyangiogenne z bton komérkowych oraz pota-
czen ze sktadnikami macierzy zewngtrzkomérkowej.
W ten sposob zwiekszajg one biodostepnos¢ czyn-
nikéw pobudzajacych tworzenie nowych naczyn
krwionosnych, takich jak VEGF czy FGF (fibroblast
growth factor). Zelatynazy te moga takze degrado-
wac biatka hamujgce neowaskularyzacje, na przy-
ktad PEDF (pigment epithelium derived factor) [37].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze metaloproteazy moga
réwniez dziata¢ antyangiogennie. MMP degraduja
plazminogen z wytworzeniem angiostatyny hamu-
jacej podziaty i migracje komérek srodbtonka [38].
W zwigzku z tym przypuszcza¢ mozna, ze wptyw
MMP na proces neowaskularyzacji zachodzacej
w retinopatii cukrzycowej zalezny jest od réwnowa-
gi wytworzonej miedzy dwoma przeciwnymi efek-
tami ich dziafania.

Prawdopodobnie metaloproteazy odgrywaja
réwniez role we wczesnych etapach rozwoju retino-
patii cukrzycowej, ktére obejmujg przerwanie bariery
krew-siatkdwka i ostabienie potgczen miedzy komor-
kami srédbtonka. Giebel i wsp. przeprowadzili ba-
dania na modelu zwierzecym, udowadniajac, ze
MMP, gtéwnie MMP-2 i MMP-9, odpowiadajg za
degradacje okludyny [39]. Doktadna rola okludyny
w utrzymaniu szczelnosci bariery krew—siatkowka nie
jest jasna. Wiadomo jedynie, ze wraz z innymi biat-
kami zapewnia kontakt komérek srédbtonka po-
przez tworzenie potfaczen scistych. Jak sie okazuje,
proteolityczna degradacja tego biatka moze prowa-
dzi¢ do zmian funkcjonalnych w obrebie tych pota-
czen, co w efekcie przyczynia sie do przerwania ba-
riery i powstania obrzekéw plamki zéttej. Obserwo-
wany w przebiegu cukrzycy wzrost aktywnosci me-
taloproteaz: MMP-2 i MMP-9 w oku moze by¢ jed-
nym z czynnikdw przyczyniajacych sie zaréwno do
rozwoju jak i dalszej progresji retinopatii.

MMP a inne powiktania cukrzycy
Cukrzycy czesto towarzyszy wiele innych po-
wiktan, przede wszystkim neuropatia oraz zespét
stopy cukrzycowej, ktéry rozwija sie pod wptywem
czynnika neuropatycznego i naczyniowego. Neuro-
patia jest najczestszym przewlektym powiktaniem
cukrzycy, w ktérym dochodzi do uszkodzenia ner-
wéw obwodowych oraz uktadu autonomicznego.
Hiperglikemia uruchamia liczne mechanizmy pato-
genetyczne prowadzgce do odcinkowej demielini-
zacji, zaniku i zwyrodniania aksonéw oraz zaniku
neuronéw. Widoczne sg tez zmiany w naczyniach
odzywczych nerwéw. Istnieje niewiele doniesien na
temat udziatu metaloproteaz macierzy zewnatrzko-
morkowej w rozwoju neuropatii cukrzycowej. Wia-
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domo, ze obserwowana u pacjentéow podwyzszona
ekspresja MMP-9 i MMP-2 przyczynia sie do powsta-
wania zmian makroangiopatycznych, gtéwnie
miazdzycy tetnic. Zwezenie tetnic moze prowadzi¢
do niedokrwienia tkanki nerwowej, a w efekcie —
do obumierania neuronéw. Co wiecej, przypuszcza
sig, ze enzymy te zaangazowane sg takze w demie-
nilizacje aksonéw komorek nerwowych [40].

Zespot stopy cukrzycowej jest powiktaniem,
ktére charakteryzuje sig licznymi zmianami patolo-
gicznymi dotyczacymi naczyn, nerwow, skory, mie-
$ni i kosci. Prowadzg one do owrzodzen, deformacji
i martwicy stopy, co czesto konczy sie amputacjg.
Dotychczasowe badania wskazuja, ze réwnowaga
miedzy TIMP i MMP ma duze znaczenie w procesie
gojenia sie ran. Degradacja macierzy zewnatrzko-
morkowej umozliwia migracje komorek i tworzenie
nowych naczyn, a takze jest niezbedna w procesie
usuwania uszkodzonych elementow tkanek. Wszyst-
ko to warunkuje prawidtowy przebieg poszczegdl-
nych etapow gojenia sie rany. Jednak nadmierna
produkcja metaloproteaz prowadzi do nasilonej pro-
teolizy i powstawania przewlektych zmian. W ma-
teriale pobranym z ran pacjentéw z rozwinigtym
zespotem stopy cukrzycowej obserwuje sie zwiegk-
szone stezenia MMP-1, MMP-2, MMP-3 i MMP-9,
natomiast stezenie inhibitorow TIMP-1 i TIMP-2 jest
znacznie obnizone w poréwnaniu z grupg kontrolng,
ktdra stanowili zdrowi pacjenci po urazach [41-43].
Co wigcej, okazuje sie, ze wysokie stezenie MMP-9
oraz wysoki stosunek MMP-9/TIMP-1 w ranach
u chorych na cukrzyce moze wskazywa¢ na uposle-
dzenie gojenia sie tych ran [41]. Pomiar stezenia
MMP-9 moze mie¢ wiec znaczenie prognostyczne
i pozwoli na zastosowanie odpowiedniej terapii.

Znaczenie kliniczne MMP w cukrzycy
Wiele opublikowanych danych sugeruje moz-
liwos¢ wykorzystania stezenh MMP we krwi pacjen-
tow jako czynnika prognostycznego przebiegu cu-
krzycy, zwtaszcza ryzyka pojawienia sie jej przewle-
ktych powiktan. Badania wskazujg na zwigzek mie-
dzy stezeniem MMP we krwi oséb chorych na cu-
krzyce a mozliwoscig wystgpienia powiktan serco-
wo-naczyniowych. Zauwazono, ze podwyzszone ste-
zenie MMP-1 jest dodatnio skorelowane z ryzykiem
pojawienia sie choroby niedokrwiennej serca u cho-
rych na cukrzyce [44]. Ponadto wzrost stezenia MIMIP-9
wigze sie z czestszym wystepowaniem wstrzgsu kar-
diogennego u tych pacjentéw [45]. Wydaje sie
takze, ze oznaczanie stezenia tych enzyméw moze
miec¢ znaczenie w diagnostyce powiktan nerkowych.
Udowodniono, ze zwigkszone osoczowe stezenie

MMP-9 poprzedza wystgpienie mikroalbuminurii
i tym samym moze by¢ markerem nefropatii cukrzy-
cowej [46]. Stezenie tego enzymu wzrasta takze
w moczu chorych i koreluje ze stopniem uszkodzenia
nerek [47].

Syntetyczne substancje bedgce inhibitorami
MMP wptywajg na uktad metaloproteaz i ich inhibi-
toréw. Wiele sposréd tych zwigzkéw wykazuje dzia-
tanie cytostatyczne i antyangiogenne. Podejmowa-
ne sg proby terapii cukrzycy i jej powiktan z uzyciem
tych lekéw. Na przyktad, w badaniach na mysim
modelu cukrzycy typu 1 (NOD) zastosowano prino-
mastat. Podawanie leku skutkowato catkowitym
zahamowaniem migracji limfocytow T do wysp
trzustkowych, a w efekcie — czesciowym odnowie-
niem funkcji komérek g i zwigkszeniem produkgji
insuliny [48]. W innym eksperymencie udowodnio-
no, ze podanie inhibitorow metaloproteaz szczurom
T2DN (zwierzecy model nefropatii cukrzycowej)
W znacznym stopniu zmniejsza wydalanie biatka
z moczem oraz stopien stwardnienia ktebuszkéw
nerkowych [49].

Mimo obiecujacych wynikéw przedstawionych
w powyzszych badaniach, mozliwosci zastosowa-
nia MMP w diagnostyce i terapii powikfan cukrzycy
ciagle pozostajg ograniczone. W swoich ekspery-
mentach wiekszos¢ naukowcéw ogranicza sie do
oznaczenia stezenia tych enzymoéw. Natomiast zfo-
zony proces aktywacji metaloproteaz powoduje, ze
zmiany ich stezenia nie musza by¢ rownoznaczne
ze zmianami aktywnosci. Bardziej zasadne wydawa-
toby sie wiec zastosowanie metod pozwalajgcych
okresli¢ aktywnos¢ tych enzymdéw w materiale po-
branym od pacjentéw.

Podsumowanie

Cukrzyca jest obecnie jednym z najwiekszych
probleméw zdrowotnych krajéw rozwijajacych sie.
Towarzyszace cukrzycy hiperglikemia i insulinoopor-
nos¢ prowadzg do licznych powikfan ze strony ukta-
du sercowo-naczyniowego. Przyspieszaja, miedzy
innymi, rozwéj zmian miazdzycowych, ktére zwiek-
szajg ryzyko zawatu serca. Dotychczas stosowane
terapie przeciwcukrzycowe skupiajg sie na kontroli
glikemii. Ciggle poszukuje sie jednak lekéw o dzia-
taniu plejotropowym, ktére ponadto ograniczg roz-
wdéj powiktan cukrzycowych. Dlatego tez prowadzo-
ne sg intensywne badania, ktérych celem jest do-
ktadne opisanie mechanizmoéw zaangazowanych
w rozwéj zarbwno samej choroby, jak i jej powiktan.
Dotychczas udowodniono, ze w tych procesach
wazng role odgrywajg metaloproteazy macierzy ze-
wnatrzkomérkowej oraz ich inhibitory. Szczegélnie
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istotny wydaje sie udziat dwdch enzymoéw MMP-2
i MMP-9, a takze inhibitora TIMP-1. Zmiany poziomu
tych czynnikéw obserwuje sie niemal na wszystkich
etapach rozwoju cukrzycy i jej powiktan. Mozliwe, ze
zastosowanie odpowiednich czynnikéw wptywaja-
cych na rownowage w uktadzie MMP/TIMP umozliwi
zatrzymanie postepu choroby i jej powiktan.

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.
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