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Streszczenie

Wstep: Rola zaburzenia rownowagi w procesach produkcyi i degradacji macierzy zewngtrz-
komorkowej w patogenezie choroby niedokrwiennej serca, ze szczegolmym uwzglednieniem
ostrych zespolow wienicowych, jest ostatnio tematem wielu naukowych dociekan. Celem niniej-
szej pracy byla ocena stezenia metaloproteinaz 2 1 9 (MMP-2, MMP-9) oraz tkankowych
inhibitorow metaloproteinaz 11 2 (TIMP-1, TIMP-2) w krgzeniu wienicowym oraz obwodo-
wym u pacjentow ze stabilng chorobq wienicowq 1 w grupie kontrolnej.

Metody: Badaniem objeto 25 pacjentow z dlawicq piersiowq w II 1 Il klasie wedlug CCS
poddanych koronarografii z powodu nieskutecznosci farmakoterapii. Stezenie MMP-2, MMP-9
oraz TIMP-1 i TIMP-2 oznaczano w osoczu krwi pobranej z krqzemia wiencowego
z okolicy blaszki miazdzycowej ovaz z zyly obwodowej. Grupe kontrolng stanowito 16 0sob
z dolegliwosciami bolowymi w klatce piersiowej, bez zmian miazdzycowych w badaniu korona-
rograficznym, poddanych takim samym procedurom.

Wyniki: Nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic w stezeniu MMP-2 i MMP-9
oraz ich inhibitorow tkankowych TIMP-1 ¢ TIMP-2 w krgzeniu wienicowym i obwodowym
miedzy grupg badang 1 kontrolng. Stezenia metaloproteinaz 1 ich inhibitorow w osoczu krwi
pobieranej z okolicy blaszek miazdzycowych nie roznily sie takze zasadniczo od stezenia obser-
wowanego w krwi obwodowej.

Whioski: Choroba wiencowa o stabilnym przebiegu nie wiqze si¢ z nadmierng degradacjq
macierzy zewnglrzkomorkowej, wyrazong zmianami w stezeniach metaloproteinaz 2 1 9 oraz
ich tkankowych inhibitorow. (Folia Cardiologica Excerpta 2009; 4, 4: 225-231)

Stowa kluczowe: stabilna dlawica piersiowa, metaloproteinazy, tkankowe
inhibitory metaloproteinaz
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Wstep

Metaloproteinazy macierzy (MMPs, matrix
metalloproteinases), zwane takze matriksynami, to
rodzina enzymow skladajaca sie z ponad 20 zalez-
nych od cynku endopeptydaz zdolnych do rozktadu
niemal wszystkich sktadnikow macierzy zewnatrz-
komorkowej (ECM, extracellular matrix) [1]. System
regulujacy jakoSciowo iilo§ciowo skiad macierzy, do
ktorego naleza metaloproteinazy, jest niezwykle
zlozony, a od jego prawidlowego funkcjonowania
zalezy sprawno$¢ licznych procesow fizjologicz-
nych, takich jak embriogeneza, migracja komorek,
resorpcja tkanek 1 gojenie ran. Nieprawidiowa re-
gulacja ekspresji MMPs odgrywa natomiast istotng
role w patologii 1 zostala opisana miedzy innymi
w zapaleniach stawow, remodelingu mie$nia serco-
wego 1 naczyn, miazdzycy, a takze w patogenezie
przerzutow nowotworowych [2]. W ostatnich latach
w piSmiennictwie §wiatowym pojawily sie liczne do-
niesienia wskazujace na kluczowe znaczenie przed-
stawicieli tej grupy enzymow w powstawaniu kli-
nicznie jawnych powikian miazdzycy. Dysregulacja
ekspresji MMPs 1 ich tkankowych inhibitoréow
(TIMP, tissue inhibitors of metalloproteinases), ob-
serwowana przez wielu badaczy w niestabilnych
blaszkach miazdzycowych, moze miec istotne im-
plikacje — zaréwno diagnostyczne, jak i terapeu-
tyczne. Dotychczas jednoznacznie nie potwierdzo-
no przydatnoS$ci oznaczania stezenia MMPs 1 TIMP
W 0soczu pacjentow ze stabilng choroba wiencowa.

Celem niniejszej pracy byla ocena zwiazku
miedzy stezeniem metaloproteinaz 2 1 9 (MMP-2,
MMP-9) oraz tkankowych inhibitoréw metalopro-
teinaz 112 (TIMP-1, TIMP-2) w krazeniu wienco-
wym 1 obwodowym u chorych z objawami dlawicy
piersiowe]j stabilnej i miazdzycg w proksymalnych
odcinkach tetnic wiencowych, a takze u pacjentow
bez angiograficznie udokumentowanej miazdzycy.
Pobieranie probek krwi z najblizszego otoczenia
blaszki miazdzycowej miato zapewni¢ indywidualna,
przyzyciowa ocene regionalnych zaburzen obrotu
macierza zewnatrzkomorkowa, natomiast jednocze-
sne oznaczanie wybranych parametrow w osoczu
krwi obwodowej powinno umozliwi¢ powigzanie
regionalnej dysregulacji metabolizmu macierzy
zewnatrzkomorkowej z obwodowym bilansem
MMPs/TIMPs.

Metody

Pacjenci
W badaniu udzial wzieto 41 oso6b, z czego
25 pacjentow (8 kobiet 117 mezczyzn) w wieku 34—

-80 lat stanowilo grupe badang, zas 16 osob (6 kobiet
110 mezczyzn) w wieku 4874 lat — grupe kontrolna.

Do grupy badanej wlaczono pacjentow ze sta-
bilng chorobg wiencowa w klasie II/III CCS (Cana-
dian Cardiology Society), potwierdzong podczas
elektrokardiograficznego testu wysitkowego, skie-
rowanych ze wzgledu na nieskutecznos$¢ farmako-
terapii do diagnostyki inwazyjnej, u ktorych stwier-
dzono co najmniej 50-procentowe zwezenie ocenia-
ne metodg angiografii iloSciowe] (QCA, quantitative
coronary angiography) proksymalnego segmentu
tetnicy wienicowej, bedace przyczyna czynnego nie-
dokrwienia. Na postawie obrazu klinicznego i angio-
graficznego chorych zakwalifikowano do angiopla-
styki wiehcowe;.

W grupie kontrolnej znalazly sie osoby z obja-
wami stabilnej choroby wiencowej potwierdzone;j
podczas elektrokardiograficznego testu wysitkowe-
g0, ze wzgledu na nieskuteczno$§¢ farmakoterapii
skierowane do diagnostyki inwazyjnej, u ktérych
stwierdzono brak zmian w nasierdziowych odcin-
kach tetnic wiencowych.

Wszyscy chorzy wlaczeni do grupy badanej
otrzymywali przez dtugi czas kwas acetylosalicylo-
wy w dawce 75 mg, beta-adrenolityk, inhibitor kon-
wertazy angiotensyny oraz statyne. Kryteria wyklu-
czenia z badania stanowily: ostry zespol wiencowy,
przebyty w ciagu ostatniego roku zawat serca lub
udar mozgu, niewydolno$¢ serca, przewlekla cho-
roba nerek, cukrzyca, przewlekte choroby zapalne
1 nowotworowe.

Ocena kliniczna, koronarografia
i pobieranie krwi

Po przyjeciu do szpitala wykonywano badanie
przedmiotowe 1 podmiotowe, elektrokardiogram
spoczynkowy oraz rutynowe badania laboratoryjne,
obejmujace miedzy innymi oznaczanie stezenia kre-
atyniny oraz glikemii na czczo. W dniu koronaro-
grafii pacjenci pozostawali na czczo od rana. Po
wyrazeniu Swiadomej zgody na udzial w badaniu
chorzy trafiali do pracowni angiografii i hemodyna-
miki, w ktorej z obwodowego dostepu zylnego
w obrebie dotu tokciowego pobierano od nich okolo
10 ml krwi do dwoch heparynizowanych probowek
systemu Vacutainer umieszczonych w lodzie. Na-
stepnie w obrebie prawej lub lewej okolicy pachwi-
nowej ponizej wiezadla pachwinowego nakiuwano
tetnice udowa, do ktorej po prowadniku i rozszerza-
czu wprowadzano koszulke naczyniowa w rozmiarze
6 F. Po przeptukaniu koszulki naczyniowej 5-8 ml
0,9-procentowego roztworu NaCl za pomoca 170-
-centymetrowego prowadnika 0,035” wprowadzano
do proksymalnego odcinka tetnicy giownej cewnik
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5-6 F, ktorym intubowano ujscie tetnicy wiencowe;j.
Po podaniu 8-10 ml kontrastu oceniano anatomie
drzewa wiencowego z pomiarem wielkoS§ci steno-
zy metodg QCA. Cewnik nastepnie przeptukiwano
8-10 ml 0,9-procentowego roztworu NaCl i po od-
ciagnieciu 20 ml krwi pobierano do dwoch hepary-
nizowanych, umieszczonych w lodzie probowek
Vacutainer 10 ml krwi tetniczej z proksymalnego
odcinka tetnicy wiencowej. Nastepnie kontynuowa-
no procedure koronarografii lub angioplastyki
w zakresie niezbednym dla procesu diagnostyczne-
go 1 terapeutycznego u danego chorego.

Pobrang krew wirowano nastepnie przez
20 minut z szybko$cig 3000 obrotow na minute,
w temperaturze 4°C, a uzyskane osocze ubogoplyt-
kowe porcjowano do probowek typu Eppendorf
1 zamrazano w temperaturze —80°C do czasu wyko-
nania oznaczen.

Protokot badania zostal zaakceptowany przez
Komisje Bioetyczna Collegium Medicum w Bydgosz-
czy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Metodyka oznaczania osoczowego stezenia
MMP-2, MMP-9, TIMP-1 i TIMP-2

Wszystkie oznaczenia wykonano przy uzyciu
zestawow testow immunoenzymatycznych (ELISA)
Quantikine firmy R&D Systems. Minimalne steze-
nia wykrywane za pomoca zastosowanych oznaczen
wyniosly odpowiednio: 0,156 ng/ml dla MMP-9;
0,16 ng/ml dla MMP-2; 0,18 ng/ml dla TIMP-1 oraz
0,011 ng/ml dla TIMP-2.

Analiza statystyczna

Dla r6znych prob wyznaczano warto$ci podsta-
wowych statystyk. W zwiazku z faktem wystepo-
wania innego niz normalny rozkiadu badanych pa-
rametrow, wyznaczono mediane, kwartyl dolny
1 kwartyl gorny. W celu poréwnania dwoch prob za-
stosowano test U Manna-Whitneya, nieparame-
tryczny odpowiednik testu #-Studenta. W przypad-
ku porownywania wielu niezaleznych prob zastoso-
wano test ANOVA rang Kruskala-Wallisa, ktory jest
nieparametrycznym odpowiednikiem jednoczynniko-
wej analizy wariancji. Do poréwnania prob zaleznych
uzyto testu Wilcoxona. We wszystkich analizach
warto§¢ 0,05 przyjeto za znamienny statystycznie
wspolczynnik istotnosci. Wyniki oznaczen opraco-
wano przy uzyciu programu Statistica 6.0 firmy
StatSoft.

Wyniki

Wszystkie osoby uczestniczace w badaniu spel-
nialy kryteria wigczenia i nie spelnialy kryteriow

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych
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naczyn
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Rycina 1. Stezenie MMP-2 w tetnicach wiencowych
w grupie badanej i grupie kontrolnej

wykluczenia. Srednia wieku grupy badanej wynio-
sta 65,6 = 10,4 roku, a grupy kontrolnej — 61,1 =
+ 9,1 roku. Srednia warto$¢ wskaznika masy ciala
w grupie kontrolnej wyniosia 29,3 + 4,4 m*kg, na-
tomiast w grupie badanej — 27,6 + 5,0 m*/kg. R6z-
nice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Charakterystyke kliniczng badanej grupy przedsta-
wiono w tabeli 1.

Stezenia MMP-2 19 oraz tkankowych inhibito-
row MMP-1 1 MMP-2 w osoczu krwi pobranej
z krazenia wiencowego i obwodowego, zaro6wno
w grupie badanej, jak i w kontrolnej mialy rozktad
niezgodny z rozkiadem normalnym. Dla wszystkich
parametrow wyznaczono mediany oraz wartoSci
dolnego 1 gornego kwartyla.

Metaloproteinazy

Stezenie MMP-2 1 MMP-9 w osoczu krwi po-
bieranej z okolicy blaszek miazdzycowych w prok-
symalnych odcinkach naczyn wieficowych nie roz-
nilo sie istotnie miedzy grupa badang a grupg kon-
trolng (ryc. 1, 2).

Podobnie, nie odnotowano znamiennych staty-
stycznie r6znic miedzy stezeniem MMP-2 1 MMP-9
w krazeniu wieficowym i w osoczu krwi pobranej
z obwodowego dostepu zylnego zaro6wno w grupie
badanej, jak i kontrolnej. Na stezenie badanych pa-
rametrow nie wplywaly tez klasa CCS ani liczba
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Rycina 2. Stezenie MMP-9 w tetnicach wiencowych
w grupie badanej i grupie kontrolnej

naczyn, w ktorych potwierdzono angiograficznie
obecno$¢ blaszek miazdzycowych. Nie zaobserowo-
wano takze roznic w stezeniu MMP-2 i MMP-9 za-
leznych od pici, wieku czy wskaznika masy ciata
(tab. 2, 3).

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
miedzy stezeniem TIMP-1 i TIMP-2 w krazeniu
wiencowym u chorych z miazdzyca w proksymal-
nych odcinkach tetnic wieficowych i u pacjentow
z grupy kontrolnej (ryc. 3, 4).

Miedzy obiema grupami nie byto takze rozni-
cy w zakresie stezen tkankowych inhibitorow me-
taloproteinaz oznaczanych w krwi obwodowe;j. Ste-
zenie TIMP-1 1 TIMP-2 w osoczu krwi pobieranej
z tetnic wiencowych nie roznilo sie takze istotnie
statystycznie od stezenia obu badanych parametrow
w krwi obwodowej zaro6wno w grupie chorych

Rycina 3. Stezenie TIMP-1 w tetnicach wiencowych
w grupie badanej i grupie kontrolnej
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Rycina 4. Stezenie TIMP-2 w tetnicach wiencowych
w grupie badanej i grupie kontrolnej

z miazdzyca, jak 1 u pacjentow z grupy kontrolnej
(tab. 4, 5). Ponadto nie odnotowano zalezno§ci mie-
dzy liczba zwezonych naczyn, klasa CCS oraz war-
toScig wskaznika masy ciata a obwodowym 1 wien-
cowym stezeniem TIMP-1 1 TIMP-2.

Tabela 2. Osoczowe stezenie MMP-2 i MMP-9 w krazeniu wiencowym i obwodowym w grupie badanej

(n = 25); p = NS

Zmienna [ng/ml] Mediana
MMP-2, krazenie wiehcowe 154,9
MMP-2, krgzenie obwodowe 151,7
MMP-9, krazenie wiehcowe 12,0
MMP-9, krazenie obwodowe 16,3

Dolny kwartyl Gorny kwartyl
144,4 177.8
137,7 177,5

4,6 35,3
6,1 43,9

Tabela 3. Osoczowe stezenie MMP-2 i MMP-9 w krgzeniu wiencowym i obowodowym w grupie kontrolnej

(n=16); p=NS

Zmienna [ng/ml] Mediana
MMP-2, krgzenie wiehcowe 162,2
MMP-2, krazenie obwodowe 179,0
MMP-9, krazenie wiencowe 15,9
MMP-9, krazenie obwodowe 32,8

Dolny kwartyl Gorny kwartyl

152,3 212,4
144,6 206,0
13,4 44,3
25,9 59,1
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Tabela 4. Osoczowe stezenie TIMP-1 i TIMP-2 w krazeniu wiencowym i obwodowym w grupie badanej

(n=25); p=NS

Zmienna [ng/ml] Mediana
TIMP-1, kragzenie wiencowe 95,3
TIMP-1, krazenie obwodowe 84,7
TIMP-2, krgzenie wiehcowe 61,2
TIMP-2, kragzenie obwodowe 68,4

Dolny kwartyl Gorny kwartyl
70,5 112,7
61,9 71,8
43,5 80,3
50,6 80,9

Tabela 5. Osoczowe stezenie TIMP-1 i TIMP-2 w krazeniu wiencowym i obwodowym w grupie kontrolnej

(n=16); p=NS

Zmienna [ng/ml] Mediana
TIMP-1, kragzenie wiencowe 97,5
TIMP-1, krgzenie obwodowe 89,2
TIMP-2, krgzenie wiencowe 61,4
TIMP-2, krgzenie obwodowe 73,7

Dolny kwartyl Gorny kwartyl
80,9 102,1
68,8 96,7
55,1 90,8
64,2 92,1

Dyskusja

Opisy podwyzszonego osoczowego 1 okolo-
blaszkowego stezenia MMP-9 i MMP-2 dotycza
glownie sytuacji klinicznych z potwierdzona niesta-
bilno$cig blaszki miazdzycowej. W 2004 roku Kai
1 wsp. [3] opisali 3-krotnie wyzsze stezenia MMP-9
u pacjentow z niestabilng dlawica piersiowa (UA,
unstable angina) w stosunku do grupy kontrolne;j.
Wsrod pacjentow z ostrym zawalem serca (AMI,
acute myocardial infarction) stezenie MMP-9 bylo
natomiast 2-krotnie wyzsze niz u osob zdrowych.
Jednoczesnie badacze obserwowali 2-krotny wzrost
osoczowego stezenia MMP-2 w grupie pacjentow
z ostrymi zespotami wiencowymi (UA + AMI). Po-
miaréw dokonywano przy przyjeciu do szpitala,
przed wdrozeniem jakiegokolwiek leczenia [3]. Po-
dobne zmiany odnotowali takze Manginas i wsp. [4]
w populacji skladajace;j sie z 53 osob z UA, 15 osob
z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST NSTEMI,
non-ST-elevation myocardial infarction) oraz 34 0sob
ze stabilng diawica piersiows. Najwyzsze stezenia
MMP-9 zaobserwowano w grupie NSTEMI 1 UA.
W badaniach wlasnych nie odnotowano podwyzsze-
nia stezenia metaloproteinaz ani w krazeniu wien-
cowym, ani we krwi pobieranej z zyly obwodowe;.
Grupe badang stanowili jednak chorzy bez klinicz-
nie jawnej niestabilno§ci wiencowe].

Wyniki niektoérych badan kwestionuja mozli-
wo$¢ wzrostu obwodowego stezenia metaloprote-
inaz w odpowiedzi na niestabilno$¢ blaszki miazdzy-
cowej w tetnicach wiencowych. Robertson i wsp. [5]
opisali miejscowy wzrost stezenia MMP-9 w naczy-

niach wiencowych w trakcie zabiegu angioplastyki
w ostrych zespolach wiencowych. Lokalnie podwyz-
szonemu stezeniu MMP-9 nie towarzyszyl wzrost
stezenia we krwi pobranej z zyly obwodowej. Po-
dobne obserwacje dotycza miazdzycy w tetnicach
szyjnych. Tziakas i wsp. [6] oceniali osoczowe
1 Srodblaszkowe stezenie MMP-2 1 MMP-9 u cho-
rych poddanych endarterektomii szyjnej. Mimo pod-
wyzszonych stezen obu enzymow w blaszkach z hi-
stologicznie potwierdzong obecno$cig krwotoku ba-
dacze nie zaobserwowali r6znic w osoczowym
stezeniu MMPs miedzy chorymi ze zmianami sta-
bilnymi i niestabilnymi. Nieliczne doniesienia do-
tyczace stezenia metaloproteinaz w stabilnej diawi-
cy piersiowej sa takze kontrowersyjne. Tayebjee
1 wsp. [7] opisali podwyzszone stezenie MMP-9
w osoczu krwi obwodowej u 204 pacjentow ze sta-
bilng choroba wiencowa. Badacze nie stwierdzili
korelacji miedzy zaawansowaniem miazdzycy
w tetnicach wieficowych a stezeniem metaloprote-
inazy. W tym samym badaniu odnotowano takze
podwyzszone stezenie TIMP-2, ale nie TIMP-1
u chorych ze stabilng dtawica piersiowa. Sprzeczne
Z powyzszymi obserwacjami sg wyniki badan Higo
1wsp. [8], w ktorych stwierdzono podwyzszone ste-
zenia MMP-9 w krazeniu wieicowym u pacjentow
poddanych angioplastyce z powodu ostrych zespo-
tow wiencowych. Stezenie MMP-9 w okolicy bla-
szek w tetnicach wiencowych u chorych z dlawica
stabilng miescilo sie w granicach normy. Dostepne
dane pochodzace z badan klinicznych w wiekszoSci
wskazuja na zwigzek niestabilnoSci blaszki miazdzy-
cowej z podwyzszonym stezeniem MMP-9. Rola
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MMP-2 jest mniej udokumentowana. W badaniach
wiasnych, podobnie jak w niektorych badaniach
opisywanych w niniejszej pracy, nie stwierdzono
podwyzszonego stezenia MMP-2 ani MMP-9, za-
rowno we krwi pobranej z okolicy blaszki miazdzy-
cowej, jak 1 we krwi obwodowej u chorych ze stabilng
diawica piersiowa w porownaniu z grupa kontrolna.
Przyczyna braku roznicy stezen miedzy grupa badang
1 kontrolna, a takze miedzy krazeniem wiencowym
1 obwodowym moglt by¢ brak niestabilnoS§ci blaszki,
aw konsekwencji takze brak nasilenia proces6w zwia-
zanych z degradacja macierzy zewnatrzkomorkowej,
ktore moglyby znalez¢ odzwierciedlenie w podwyz-
szonych stezeniach metaloproteinaz. Najprawdopo-
dobniej rowniez brak klinicznej, a wiec takze mor-
fologicznej destabilizacji blaszki odpowiadat za brak
znamiennych roéznic osoczowego stezenia inhibitorow
metaloproteinaz.

W badaniu wlasnym nie zaobserwowano réznic
w stezeniach zarowno TIMP-1, jak 1 TIMP-2 mie-
dzy grupa ze stabilng choroba wiencowsg i grupg
kontrolna. Nie odnotowano takze roznicy stezenia
obu inhibitoré6w miedzy osoczem krwi pobranej
z okolicy blaszki miazdzycowej a krazeniem obwo-
dowym. Podobnie jak w przypadku metaloproteinaz,
takze badania oceniajace stezenia ich inhibitorow
w grupach chorych ze stabilnymi i niestabilnymi
zmianami miazdzycowymi dostarczaja sprzecznych
wynikow. Obnizone stezenia TIMP-1 1 TIMP-2 opi-
sywano u pacjentow z blaszkami miazdzycowymi
w zakresie tetnic szyjnych wewnetrznych, zaklasy-
fikowanymi jako niestabilne na podstawie wyniku
badania ultrasonograficznego [9]. Obnizenie stezen
inhibitoré6w metaloproteinaz w polaczeniu z obser-
wowanymi w tym badaniu podwyzszonymi stezenia-
mi metaloproteinaz moze wskazywac na zaburzenie
réwnowagi procesOw proteolitycznych i nadmierne
nasilenie degradacji macierzy pozakomoérkowej,
prowadzace do destabilizacji blaszki poprzez osla-
bienie pokrywy wioknistej. Fiotti 1 wsp. [10] opisa-
li natomiast podwyzszona ekspresje TIMP-1
w probkach niestabilnej blaszki miazdzycowej uzy-
skanej w czasie angioplastyki z dystalna protekcja
wykonywanej u chorych z ostrymi zespolami wien-
cowymi. Zwiazek niestabilnej blaszki w ultrasonogra-
ficznym badaniu wewnatrzwiencowym z podwyzszo-
nym stezeniem TIMP-1 w osoczu krwi pobranej
z okolicy zmiany wykazano takze w badaniach, kto-
re przeprowadzili Zhang i wsp. [11] oraz Inokubo
1 wsp. [12]. Badaniem oceniajagcym zarowno steze-
nie metaloproteinaz, jak i ich inhibitora jest praca,
ktorej autorami byli Tziakas 1 wsp. [13] 1 w ktorej
dokonano seryjnych pomiaréw miedzy innymi

MMP-2 1 MMP-9 oraz TIMP-1 w grupie oso6b
z ostrymi zespolami wiencowymi (AMI + UA).
Wsrod pacjentdow z zawalem serca zaobserwowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej stezenia MMP-2,
MMP-9 oraz TIMP-1. Podwyzszone stezenia me-
taloproteinaz utrzymywaty sie do 30 dni od poczat-
ku wystapienia objawow. Wedlug badaczy moglo to
wskazywac na udzial MMPs nie tylko w destabili-
zacji blaszki, ale takze w innych istotnych procesach
obejmujacych na przyklad pozawalowy remodeling
lewej komory. Szczytowe stezenia TIMP-1 w gru-
pie AMI obserwowano w 1. dobie, natomiast najwyz-
sze stezenia MMP-9 i MMP-1 — w dobie 0. [13].
We wspomnianym juz badaniu Manginasa i wsp. [4]
nie odnotowano natomiast zadnej réznicy w 0soczo-
wym stezeniu TIMP-1 miedzy chorymi ze stabilng
diawica piersiowa, z UA oraz pacjentami z ostrym
zawalem serca.

W literaturze brakuje doniesien dotyczacych
zmian w zakresie tkankowych inhibiorow metalo-
proteinaz w populacji chorych ze stabilng diawica
piersiowa. Wyniki badan w populacji pacjentow
z ostrymi zespolami wiehcowymi rowniez nie sg
jednoznaczne. Przyczyna takiej sytuacji moze byc
fakt powszechnego wystepowania zaréwno metalo-
proteinaz, jak iich inhibitor6w w niemal wszystkich
rodzajach tkanek. Osoczowe stezenie TIMP 1 MMP
jest wiec wypadkowga wielu regionalnych procesow
regulacyjnych, co nie utatwia sformutowania jedno-
znacznych wnioskow. Wyniki obserwacji autorow
wskazuja, ze stabilna blaszka miazdzycowa z nie-
wielka aktywacja obrotu macierza zewnatrzkomor-
kowa moze nie mie¢ wplywu nawet na regionalne
zmiany w stezeniu MMP 1 TIMP. By¢ moze dopie-
ro powiklania prowadzace do destabilizacji zmiany
wiazg sie z nadekspresja metaloproteinaz i zaburze-
niem roéwnowagi syntezy i degradacji macierzy.

Podsumowanie

Rola metaloproteinaz MMP-2 1 MMP-9 w pro-
gresji 1 powiklaniach miazdzycy jest stosunkowo
najlepiej udokumentowana. Brak r6znic w ich oso-
czowym stezeniu, a takze w stezeniach TIMP-1
1 TIMP-2 miedzy pacjentami z dtawicg stabilng 1 oso-
bami z grupy kontrolnej moze wskazywac na brak
nadmiernej degradacji macierzy zewnatrzkomorko-
wej w przebiegu stabilnej diawicy piersiowe].
W odniesieniu do tych obserwacji przydatno$§é
ewentualnych oznaczen MMP-2, MMP-9 oraz
TIMP-11 TIMP-2 w procesie diagnostycznym osob
z choroba niedokrwienng serca bez cech ostrego
zespolu wiencowego wydaje sie znikoma.
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