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Metaloproteazy macierzy
zewnątrzkomórkowej i ich inhibitory.
Udział w rozwoju mikroangiopatii
cukrzycowej
Matrix metalloproteinases and their inhibitors.
The role in the development of diabetic microangiopathy

STRESZCZENIE
Mikroangiopatia jest jednym z przewlekłych powikłań
cukrzycy. Obejmuje ona zaburzenia w drobnych
naczyniach krwionośnych o średnicy poniżej 100 µm.
W jej przebiegu najważniejsze klinicznie zmiany
zachodzą w obrębie naczyń siatkówki (retinopatia),
nerek (nefropatia), układu nerwowego (neuropatia)
i serca (kardiomiopatia). Zmiany te są związane przede
wszystkim z rozrostem komórek mięśni gładkich,
ekspansją macierzy pozakomórkowej oraz pogrubieniem
błony wewnętrznej. Przypuszcza się, że ich rozwój
spowodowany jest między innymi zaburzeniami
w układzie metaloproteaz macierzy zewnątrzkomórko-
wej. Dlatego też udział tych enzymów w rozwoju
powikłań cukrzycy jest od dłuższego czasu przedmiotem
intensywnych badań. Niniejsze opracowanie
podsumowuje obecny stan wiedzy na temat udziału
metaloproteaz w mikroangiopatii cukrzycowej. (Diabet.
Klin. 2012; 1, 3: 114–120)

Słowa kluczowe: metaloproteazy macierzy
zewnątrzkomórkowej, inhibitory metaloproteaz
macierzy zewnątrzkomórkowej, mikroangiopatia
cukrzycowa

ABSTRACT
Microangiopathy is the chronic diabetic complica-
tion. It is associated with disorders in small blood
vessels — diameter less than 100 µm. 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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Wstęp
Cukrzyca to choroba społeczna, która wiąże się

z dużym ryzykiem rozwoju licznych powikłań naczy-
niowych mających charakter mikro- i makroangio-
patii. Około 70–80% chorych umiera na skutek tych
powikłań. Ich rozwojowi sprzyja długotrwała hiper-
glikemia i pojawiająca się insulinooporność. Znacz-
nie przyspieszają one rozwój zmian miażdżycowych
w naczyniach zaopatrujących serce, mózg oraz koń-
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czyny dolne, prowadząc do zawału serca, udaru czy
amputacji kończyn. Badania epidemiologiczne do-
wodzą, że miażdżyca występuje 4-krotnie częściej
w przebiegu cukrzycy, w porównaniu do osób z pra-
widłową gospodarką węglowodanową [1]. Wobec
tych faktów w swoich zaleceniach Narodowy Pro-
gram Edukacji Cholesterolowej III Panel Leczenia
Dorosłych (NCEP ATP III) cukrzycę określa nie jako
czynnik ryzyka, lecz ekwiwalent choroby wieńcowej.
Ponadto u chorych na cukrzycę szczególnie często
rozwijają się zmiany w obrębie drobnych naczyń
krwionośnych, które prowadzą do nefropatii, reti-
nopatii oraz neuropatii.

W zapobieganiu występowania i progresji
późnych powikłań cukrzycy największą rolę odgry-
wa ścisła kontrola glikemii. Wyniki licznych badań
potwierdzają, że intensywne leczenie cukrzycy
i utrzymanie glikemii na odpowiednim poziomie
zmniejsza ryzyko pojawienia się powikłań [2, 3].
Analiza epidemiologiczna United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) dowodzi, że obniże-
nie odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA1c) o 1%
powoduje zmniejszenie o 37% zagrożenia powikła-
niami mikroangiopatycznymi [4]. Niestety, mimo
intensywnego leczenia u pacjentów z rozpoznaną
cukrzycą nie zawsze osiąga się cele terapeutyczne,
co przekłada się na ciągle wzrastającą liczbę cho-
rych z widocznymi powikłaniami. Dlatego też po-
szukuje się nowych metod leczenia cukrzycy i jej
powikłań oraz dąży do dokładnego poznania me-
chanizmów biochemicznych leżących u podstaw
tych procesów.

W ostatnich latach duże zainteresowanie bu-
dzi udział metaloproteaz macierzy zewnątrzkomór-
kowej (MMP, matrix metalloproteinases) i ich inhi-
bitorów (TIMP, tissue inhibitors of matrix metallo-
proteinases) w rozwoju późnych powikłań cukrzy-
cy. Dotychczas dosyć dobrze poznano ich rolę
w patogenezie zmian miażdżycowych; nie do końca
jasny jest jednak ich udział w progresji mikroangio-
patii. Tymczasem liczne badania wskazują, że MMP
stanowią ważny element w rozwoju nefropatii, reti-
nopatii, a także neuropatii cukrzycowej.

MMP a nefropatia cukrzycowa
Nefropatia cukrzycowa jest w krajach uprze-

mysłowionych najczęstszą przyczyną przewlekłej
schyłkowej niewydolności nerek i rozwija się u 25–
–40% chorych na cukrzycę. Dotychczas zidentyfiko-
wano kilka czynników ryzyka, które wpływają na
szybkość rozwoju choroby nerek. Są to między in-
nymi wiek pacjenta, czas trwania cukrzycy, predys-
pozycje genetyczne oraz stosowana dieta.

W przebiegu nefropatii cukrzycowej można
wyróżnić kilka etapów. Początkowo choroba obja-
wia się zwiększoną filtracją kłębuszkową oraz po-
większeniem nerek. Następnie obserwuje się pogru-
bienie błony podstawnej kłębuszków nerkowych
i rozrost mezangium, co w konsekwencji prowadzi
do mikroalbuminurii oraz obniżenia wartości współ-
czynnika przesączania kłębuszkowego. W dalszej
perspektywie dochodzi do jawnego białkomoczu,
ciężkiego nadciśnienia tętniczego i niewydolności
nerek. Postuluje się, że wczesne zmiany w grubości
i składzie błony podstawnej kłębuszków nerkowych
ostatecznie skutkują upośledzeniem filtracji kłębusz-
kowej, prowadząc najpierw do zwiększonego wy-
dalania z moczem albuminy, a następnie białkomo-
czu. Charakterystyczny dla nefropatii cukrzycowej
rozrost mezangium spowodowany jest zarówno
wzmożoną syntezą, jak i zmniejszoną degradacją
białkowych składników macierzy zewnątrzkomórko-
wej, takich jak kolagen, laminina i fibronektyna.
W badaniach wykazano, że w komórkach mezangium
eksponowanych na wysokie stężenia glukozy docho-
dzi do aktywacji szlaku sygnalizacyjnego PKC-MAPK,
co wzmaga aktywności czynników transkrypcyjnych
oraz niektórych czynników wzrostu, na przykład
transformującego czynnika wzrostu b (TGF-b, trans-
forming growth factor b), insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu (IGF, insulin growth factor), czynnika
wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor) [5, 6]. W efekcie obser-
wuje się wzmożoną ekspresję tych genów i podwyż-
szone stężenie ich białkowych produktów. Wytwo-
rzone cytokiny, zwłaszcza TGF-b, pobudzają ekspre-
sję genów dla kolagenu, lamininy i fibronektyny,
hamując jednocześnie ekspresję metaloproteaz ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej (ryc. 1) [7, 8]. Ponadto
duże stężenia glukozy indukują w komórkach me-
zangium ekspresję inhibitorów metaloproteaz [9].
Wszystko to przyczynia się do nadmiernego groma-
dzenia się składników macierzy i osłabionej ich de-
gradacji, co skutkuje przerostem błony podstawnej.

Postuluje się, że zaburzenia w układzie MMP/
/TIMP odgrywają kluczową rolę w patogenezie ne-
fropatii cukrzycowej. Wyniki badań biochemicznych
nie są jednak jednoznaczne. Wielu naukowców ozna-
cza stężenie MMP w moczu pacjentów chorych na
cukrzycę jako wskaźnik ich stężenia nerkowego.
W takich badaniach wykazano podwyższone stężenie
MMP-2, MMP-9, MMP-8, MT1-MMP (membrane
type 1 matrix metalloproteinase — metaloproteaza
błonowa 1) i TIMP-1 w moczu pacjentów z nefropa-
tią cukrzycową [10–12]. Jednak wysokie stężenie
badanych enzymów w moczu może wynikać nie tyl-
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ko z podwyższonej wewnątrznerkowej produkcji
białka, ale także ze zwiększonej jego filtracji, nie-
prawidłowego wchłaniania zwrotnego bądź też,
w przypadku metaloproteaz błonowych, nadmiernej
utraty komórek. Dlatego też bardziej miarodajne
wydają się badania prowadzone na materiale biop-
syjnym, które jednak — ze względu na ograniczenia
— są prowadzone znacznie rzadziej. W takich ba-
daniach dotychczas udało się stwierdzić jedynie
zmniejszenie ekspresji MMP-2 u tych chorych [13].
Z drugiej jednak strony w podobnym badaniu z wy-
korzystaniem bioptatów nerki zaobserwowano
zwiększoną ekspresję MT5-MMP (membrane type 5
matrix metalloproteinase, metaloproteaza błonowa 5),
który jest aktywatorem MMP-2 [14]. Jednak wyniki
dotychczas przeprowadzonych badań nie dają jed-
noznacznej odpowiedzi na pytanie, jaki jest udział
metaloproteaz w rozwoju nefropatii cukrzycowej.
Mimo to istnieje wiele doniesień, które wskazują, że
hiperglikemia zmniejsza ekspresję MMP (głównie
MMP-2 i MMP-9), a zwiększa stężenie TIMP (przede
wszystkim TIMP-1) w nerkach [15–18]. Co więcej,
wysokie stężenie glukozy we krwi prowadzi do wzro-
stu stężenia angiotensyny II (Ang II), transformują-
cego czynnika wzrostu b, czynnika wzrostowego
tkanki łącznej oraz ekspresji inhibitora aktywatora
plazminogenu. Czynniki te zmniejszają w mezan-
gium syntezę MMP, zwiększają natomiast aktywność
ich inhibitorów [19]. Spadek aktywności metalopro-
teaz w połączeniu ze zwiększoną opornością skład-
ników macierzy zewnątrzkomórkowej na degrada-
cję proteolityczną skutkuje nadmiernym gromadze-
niem się macierzy. Zauważono także, że stężenie

MMP-9 we krwi u chorych na cukrzycę wzrasta kilka
lat przed wystąpieniem pierwszych zaburzeń ze stro-
ny nerek [20]. Zmiany te bez wątpienia skutkują
dysproporcjami w składzie macierzy zewnątrzkomór-
kowej, lecz przyczyna tego zjawiska do tej pory nie
została wyjaśniona.

Niezależnie od typu cukrzycy, osiągnięcie kry-
teriów jej wyrównania ma podstawowe znaczenie
w zmniejszeniu ryzyka i hamowaniu rozwoju nefro-
patii. W wielu przypadkach powoduje nawet cof-
nięcie się nefropatii we wczesnym stadium. Bada-
nia UKPDS pokazały, że zmniejszenie odsetka HbA1c

o 0,9% punktu procentowego skutkuje zmniejszeniem
ryzyka rozwoju mikroalbuminurii o 33% i białkomo-
czu o 34% [21]. W przypadku istniejącej już mikro-
albuminurii, oprócz dalszego intensywnego lecze-
nia mającego na celu normalizację stężenia glukozy
we krwi, należy rozpocząć terapię farmakologiczną
poprawiającą stan nerek. Badania wykazały, że wy-
sokie stężenie glukozy indukuje syntezę angioten-
syny II, która wiążąc się ze swoim receptorem (AT1R)
na powierzchni komórek mezangium, pobudza od-
kładanie się macierz zewnątrzkomórkowej (ryc. 1).
Dokładny mechanizm tego działania nie został do-
tychczas poznany. Przypuszcza się jednak, że proces
ten odbywa się poprzez aktywację TGF-b [22]. Po-
nadto w badaniach in vivo zaobserwowano obniże-
nie aktywności MMP-2 i wzrost stężenia TIMP-2
w ludzkich komórkach mezangium stymulowanych
angiotensyną II [23]. Wobec tych informacji oczywi-
sty wydaje się fakt, że czynniki hamujące aktywność
układu renina–angiotensyna wywierają działanie pro-
tekcyjne na nerki, między innymi poprzez pobudza-
nie aktywności MMP. W celu poprawy funkcjonowa-
nia nerek obecnie stosuje się przede wszystkim inhi-
bitory konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin co-
nverting enzyme) oraz antagonistów receptora an-
giotensynowego. Metaanaliza obejmująca 698 cho-
rych dowiodła, że leki te zmniejszają ryzyko wystą-
pienia mikroalbuminurii o 62% [24]. Dodatkowo
w badaniach prowadzonych na modelu zwierzęcym
wykazano, że inhibicja ACE skutkuje wzrostem aktyw-
ności MMP-2 i MMP-9 w nerkach szczurów [25, 26].

MMP a retinopatia cukrzycowa
Retinopatia cukrzycowa jest częstym powikła-

niem pojawiającym się jako efekt długotrwałej hi-
perglikemii oraz jedną z głównych przyczyn utraty
wzroku w krajach uprzemysłowionych. Początkowe
zmiany pojawiające się w retinopatii obejmują
przede wszystkim selektywną utratę perycytów zlo-
kalizowanych w naczyniach włosowatych siatków-
ki. Prowadzi to do ścieńczenia błony podstawnej

Rycina 1. Mechanizm prowadzący do zwiększonej syntezy
macierzy zewnątrzkomórkowej w komórkach mezangium
w warunkach podwyższonego stężenia glukozy

≠transkrypcji genów
dla TGF- , Ang IIb

≠wewnątrzkomórkowego
stężenia glukozy

Aktywacja czynników transkrypcyjnych:
NF B, STAT, AP-1k

Aktywacja PKC-MAPK

Øtranskrypcji
genów dla MMP

≠transkrypcji
genów dla TIMP

≠transkrypcji genów
dla składników macierzy

zewnątrzkomórkowej
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i przerwania wewnętrznej bariery krew–siatkówka.
Dochodzi do zamykania się włośniczek, tworzenia
mikrotętniaków, a w efekcie — do zwyrodnienia siat-
kówki. Ponadto pojawiają się nieprawidłowości
w naczyniach żylnych i tętniczych. Po tym etapie,
podczas którego rozwija się przewlekły stan zapal-
ny, następuje etap nasilonej retinopatii proliferacyj-
nej. Na dnie oka formują się nieprawidłowe naczy-
nia krwionośne, krwotoki przedsiatkówkowe i bło-
ny proliferacyjne włóknisto-naczyniowe [27–29].
Wszystko to prowadzi do zaburzenia prawidłowe-
go funkcjonowania siatkówki, jej zmian anatomicz-
nych i czynnościowych, a w rezultacie — do obniże-
nia ostrości wzroku. Mimo licznych badań prowa-
dzonych w celu poznania patogenezy retinopatii
cukrzycowej, dokładny mechanizm jej powstawania
ciągle pozostaje niejasny. Wydaje się, że istotną rolę
w jej rozwoju i progresji odgrywają zaburzenia rów-
nowagi między układem metaloproteaz i ich inhibi-
torów. Wiadomo, że hiperglikemia poprzez aktywa-
cję cytokin prozapalnych może powodować zabu-
rzenia ekspresji MMP i TIMP w różnych rodzajach
komórek, między innymi w komórkach śródbłonka
naczyń czy nabłonka barwnikowego siatkówki.
W materiale pobranym od pacjentów z retinopatią
stwierdzono znaczny wzrost stężenia proenzymów
i aktywnych form MMP-2 oraz MMP-9 w porówna-
niu z grupą kontrolną, którą stanowili chorzy na
cukrzycę bez zauważalnych powikłań. Wzrost ten
widoczny był zarówno w ciele szklistym, jak i włók-
nistonaczyniowych tkankach oka [30, 31]. Dodat-
kowo stężenie MMP-2 ulega podwyższeniu w cie-
czy wodnistej oka [32]. Natomiast wzrost stężenia
MMP-9 obserwowany jest również we krwi pacjen-
tów z retinopatią, co może być wykorzystane jako
marker tego zaburzenia [33].

W szerokim zakresie udokumentowano udział
MMP w angiogenezie [34, 35]. Warunkiem koniecz-
nym do zapoczątkowania tego procesu jest degra-
dacja składników błony podstawnej oraz macierzy
zewnątrzkomórkowej, co umożliwia proliferację
i migrację komórek śródbłonka naczyniowego. Naj-
ważniejszą rolę odgrywają tutaj żelatynazy: MMP-2
i MMP-9, które są głównymi enzymami hydrolizują-
cymi kolagen typu IV (zasadniczy składnik błon pod-
stawnych) [36]. Ponieważ neowaskularyzacja jest
jednym z ważniejszych procesów towarzyszących
chorobom oczu pojawiających się w cukrzycy, przy-
puszczać można, że wzrost aktywności obu enzy-
mów u pacjentów z retinopatią związany jest wła-
śnie z tym procesem.

Ponadto MMP, zwłaszcza MMP-2 i MMP-9,
mogą uwalniać zarówno molekuły angiogenne, jak

i antyangiogenne z błon komórkowych oraz połą-
czeń ze składnikami macierzy zewnątrzkomórkowej.
W ten sposób zwiększają one biodostępność czyn-
ników pobudzających tworzenie nowych naczyń
krwionośnych, takich jak VEGF czy FGF (fibroblast
growth factor). Żelatynazy te mogą także degrado-
wać białka hamujące neowaskularyzację, na przy-
kład PEDF (pigment epithelium derived factor) [37].
Należy jednak zaznaczyć, że metaloproteazy mogą
również działać antyangiogennie. MMP degradują
plazminogen z wytworzeniem angiostatyny hamu-
jącej podziały i migrację komórek śródbłonka [38].
W związku z tym przypuszczać można, że wpływ
MMP na proces neowaskularyzacji zachodzącej
w retinopatii cukrzycowej zależny jest od równowa-
gi wytworzonej między dwoma przeciwnymi efek-
tami ich działania.

Prawdopodobnie metaloproteazy odgrywają
również rolę we wczesnych etapach rozwoju retino-
patii cukrzycowej, które obejmują przerwanie bariery
krew–siatkówka i osłabienie połączeń między komór-
kami śródbłonka. Giebel i wsp. przeprowadzili ba-
dania na modelu zwierzęcym, udowadniając, że
MMP, głównie MMP-2 i MMP-9, odpowiadają za
degradację okludyny [39]. Dokładna rola okludyny
w utrzymaniu szczelności bariery krew–siatkówka nie
jest jasna. Wiadomo jedynie, że wraz z innymi biał-
kami zapewnia kontakt komórek śródbłonka po-
przez tworzenie połączeń ścisłych. Jak się okazuje,
proteolityczna degradacja tego białka może prowa-
dzić do zmian funkcjonalnych w obrębie tych połą-
czeń, co w efekcie przyczynia się do przerwania ba-
riery i powstania obrzęków plamki żółtej. Obserwo-
wany w przebiegu cukrzycy wzrost aktywności me-
taloproteaz: MMP-2 i MMP-9 w oku może być jed-
nym z czynników przyczyniających się zarówno do
rozwoju jak i dalszej progresji retinopatii.

MMP a inne powikłania cukrzycy
Cukrzycy często towarzyszy wiele innych po-

wikłań, przede wszystkim neuropatia oraz zespół
stopy cukrzycowej, który rozwija się pod wpływem
czynnika neuropatycznego i naczyniowego. Neuro-
patia jest najczęstszym przewlekłym powikłaniem
cukrzycy, w którym dochodzi do uszkodzenia ner-
wów obwodowych oraz układu autonomicznego.
Hiperglikemia uruchamia liczne mechanizmy pato-
genetyczne prowadzące do odcinkowej demielini-
zacji, zaniku i zwyrodniania aksonów oraz zaniku
neuronów. Widoczne są też zmiany w naczyniach
odżywczych nerwów. Istnieje niewiele doniesień na
temat udziału metaloproteaz macierzy zewnątrzko-
mórkowej w rozwoju neuropatii cukrzycowej. Wia-
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domo, że obserwowana u pacjentów podwyższona
ekspresja MMP-9 i MMP-2 przyczynia się do powsta-
wania zmian makroangiopatycznych, głównie
miażdżycy tętnic. Zwężenie tętnic może prowadzić
do niedokrwienia tkanki nerwowej, a w efekcie —
do obumierania neuronów. Co więcej, przypuszcza
się, że enzymy te zaangażowane są także w demie-
nilizacje aksonów komórek nerwowych [40].

Zespół stopy cukrzycowej jest powikłaniem,
które charakteryzuje się licznymi zmianami patolo-
gicznymi dotyczącymi naczyń, nerwów, skóry, mię-
śni i kości. Prowadzą one do owrzodzeń, deformacji
i martwicy stopy, co często kończy się amputacją.
Dotychczasowe badania wskazują, że równowaga
między TIMP i MMP ma duże znaczenie w procesie
gojenia się ran. Degradacja macierzy zewnątrzko-
mórkowej umożliwia migrację komórek i tworzenie
nowych naczyń, a także jest niezbędna w procesie
usuwania uszkodzonych elementów tkanek. Wszyst-
ko to warunkuje prawidłowy przebieg poszczegól-
nych etapów gojenia się rany. Jednak nadmierna
produkcja metaloproteaz prowadzi do nasilonej pro-
teolizy i powstawania przewlekłych zmian. W ma-
teriale pobranym z ran pacjentów z rozwiniętym
zespołem stopy cukrzycowej obserwuje się zwięk-
szone stężenia MMP-1, MMP-2, MMP-3 i MMP-9,
natomiast stężenie inhibitorów TIMP-1 i TIMP-2 jest
znacznie obniżone w porównaniu z grupą kontrolną,
którą stanowili zdrowi pacjenci po urazach [41–43].
Co więcej, okazuje się, że wysokie stężenie MMP-9
oraz wysoki stosunek MMP-9/TIMP-1 w ranach
u chorych na cukrzycę może wskazywać na upośle-
dzenie gojenia się tych ran [41]. Pomiar stężenia
MMP-9 może mieć więc znaczenie prognostyczne
i pozwoli na zastosowanie odpowiedniej terapii.

Znaczenie kliniczne MMP w cukrzycy
Wiele opublikowanych danych sugeruje moż-

liwość wykorzystania stężeń MMP we krwi pacjen-
tów jako czynnika prognostycznego przebiegu cu-
krzycy, zwłaszcza ryzyka pojawienia się jej przewle-
kłych powikłań. Badania wskazują na związek mię-
dzy stężeniem MMP we krwi osób chorych na cu-
krzycę a możliwością wystąpienia powikłań serco-
wo-naczyniowych. Zauważono, że podwyższone stę-
żenie MMP-1 jest dodatnio skorelowane z ryzykiem
pojawienia się choroby niedokrwiennej serca u cho-
rych na cukrzycę [44]. Ponadto wzrost stężenia MMP-9
wiąże się z częstszym występowaniem wstrząsu kar-
diogennego u tych pacjentów [45]. Wydaje się
także, że oznaczanie stężenia tych enzymów może
mieć znaczenie w diagnostyce powikłań nerkowych.
Udowodniono, że zwiększone osoczowe stężenie

MMP-9 poprzedza wystąpienie mikroalbuminurii
i tym samym może być markerem nefropatii cukrzy-
cowej [46]. Stężenie tego enzymu wzrasta także
w moczu chorych i koreluje ze stopniem uszkodzenia
nerek [47].

Syntetyczne substancje będące inhibitorami
MMP wpływają na układ metaloproteaz i ich inhibi-
torów. Wiele spośród tych związków wykazuje dzia-
łanie cytostatyczne i antyangiogenne. Podejmowa-
ne są próby terapii cukrzycy i jej powikłań z użyciem
tych leków. Na przykład, w badaniach na mysim
modelu cukrzycy typu 1 (NOD) zastosowano prino-
mastat. Podawanie leku skutkowało całkowitym
zahamowaniem migracji limfocytów T do wysp
trzustkowych, a w efekcie — częściowym odnowie-
niem funkcji komórek b i zwiększeniem produkcji
insuliny [48]. W innym eksperymencie udowodnio-
no, że podanie inhibitorów metaloproteaz szczurom
T2DN (zwierzęcy model nefropatii cukrzycowej)
w znacznym stopniu zmniejsza wydalanie białka
z moczem oraz stopień stwardnienia kłębuszków
nerkowych [49].

Mimo obiecujących wyników przedstawionych
w powyższych badaniach, możliwości zastosowa-
nia MMP w diagnostyce i terapii powikłań cukrzycy
ciągle pozostają ograniczone. W swoich ekspery-
mentach większość naukowców ogranicza się do
oznaczenia stężenia tych enzymów. Natomiast zło-
żony proces aktywacji metaloproteaz powoduje, że
zmiany ich stężenia nie muszą być równoznaczne
ze zmianami aktywności. Bardziej zasadne wydawa-
łoby się więc zastosowanie metod pozwalających
określić aktywność tych enzymów w materiale po-
branym od pacjentów.

Podsumowanie
Cukrzyca jest obecnie jednym z największych

problemów zdrowotnych krajów rozwijających się.
Towarzyszące cukrzycy hiperglikemia i insulinoopor-
ność prowadzą do licznych powikłań ze strony ukła-
du sercowo-naczyniowego. Przyspieszają, między
innymi, rozwój zmian miażdżycowych, które zwięk-
szają ryzyko zawału serca. Dotychczas stosowane
terapie przeciwcukrzycowe skupiają się na kontroli
glikemii. Ciągle poszukuje się jednak leków o dzia-
łaniu plejotropowym, które ponadto ograniczą roz-
wój powikłań cukrzycowych. Dlatego też prowadzo-
ne są intensywne badania, których celem jest do-
kładne opisanie mechanizmów zaangażowanych
w rozwój zarówno samej choroby, jak i jej powikłań.
Dotychczas udowodniono, że w tych procesach
ważną rolę odgrywają metaloproteazy macierzy ze-
wnątrzkomórkowej oraz ich inhibitory. Szczególnie
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istotny wydaje się udział dwóch enzymów MMP-2
i MMP-9, a także inhibitora TIMP-1. Zmiany poziomu
tych czynników obserwuje się niemal na wszystkich
etapach rozwoju cukrzycy i jej powikłań. Możliwe, że
zastosowanie odpowiednich czynników wpływają-
cych na równowagę w układzie MMP/TIMP umożliwi
zatrzymanie postępu choroby i jej powikłań.

Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów.
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