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Ocena stezenia metaloproteinazy 2 (MMP-2)
I metaloproteinazy 9 (MMP-9) w surowicy
chorych na pierwotne nadciSnienie tetnicze

Evaluation of concentrations of metalloproteinase 2 (MMP-2)
and metalloproteinase 9 (MMP-9) in serum of patients with
primary hypertension

STRESZCZENIE

Wstep: Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomaorkowej (MMP) odgrywaja istotng rolg w pro-
cesie patologicznej przebudowy $ciany naczyn krwionosnych w przebiegu nadcisnienia tet-
niczego. Gtéwnym celem pracy byta ocena stezenia metaloproteinazy 2 i metaloproteinazy 9
w surowicy chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze.

Materiat i metody: Badanie wykonano u 38 chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze,
w wieku od 21 do 69 lat (21 mezczyzn i 17 kobiet). Grupe kontrolng stanowito 11 zdro-
wych ochotnikdw. Oznaczenia stezenia metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 wykonano technikg
ELISA, przy zastosowaniu testow firmy R&D. Pozostate badania biochemiczne wykonano
korzystajac z testow i analizatorow firmy Siemens. Uzyskane wyniki parametrow klinicznych
i badan laboratoryjnych poddano analizie statystycznej, za pomocg programu komputerowego
STATISTICA v.10.

Wyniki: Stezenia MMP-2 w surowicy chorych na nadci$nienie tetnicze nie roznity istotnie sta-
tystycznie w poréwnaniu z wielko$cia tych parametréw u 0sob zdrowych. Stgzenia MMP-9 byty
wyzsze u chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze, jednak rdznica ta nie byta statystycznie
znamienna. Uzyskano istotng korelacje pomigdzy stezeniem MMP-9 a stezeniem homocysteiny.
Whioski: Ocena stgzenia MMP-2 i MMP-9 w surowicy chorych na pierwotne nadcisnienie
tetnicze z zaburzeniami metabolicznymi wymaga dalszych badan z udziatem wigkszej liczby
pacjentow.

Stowa kluczowe: metaloproteinazy, nadcisnienie tetnicze

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2015, tom 6, nr 2, 74-84 )

ABSTRACT
Introduction: Matrix metalloproteinases play important role in cardiovascular remodeling pro-
cess in patients with arterial hypertension. The main purpose of this work was the assessment
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of concentrations of metalloproteinase 2 and metalloproteinase 9 in serum of patients with
primary hypertension.

Material and methods: The concentrations of homocysteine, MMP-2 and MMP-9 were measu-
red in 38 patients with primary hypertension at the age of 21-69 (21 male and 17 female). The
control group consisted of 11 healthy persons. The concentrations of MMP-2 and MMP-9 were
assessed in serum by Elisa method (of sandwich type) using R&D Systems. Other laboratory
parameters were determined with use of Siemens method and analyzers. Statistical analysis
of results was made with use of STATISTICA v. 10 software.

Results: The concentration of MMP-2 in serum of patients with primary hypertension was
comparable to concentrations of MMP-2 in persons from control group. MMP-9 concentration
was insignificantly higherin serum of patients with primary hypertension compared with patients
from control group. Significant correlations were observed between the MMP-9 concentration
in serum of patients with primary hypertension and homocysteine concentration.
Conclusions: Determination of the role of metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 in the de-
velopment of the arterial hypertension requires further research in larger number of patients.

Key words: metalloproteinases, arterial hypertension

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2015, tom 6, nr 2, 74-84)

WSTEP

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze nad-
ci$nienie tetnicze dotyczy okoto 32% doro-
stej populacji Polski. NadciSnienie stano-
wi powazny problem kliniczny i spoteczny
ze wzgledu na rozwijajace si¢ powiktania
w postaci choroby niedokrwiennej serca
i udaru mézgu. Dominujaca postacia tego
schorzenia jest nadciS$nienie t¢tnicze pier-
wotne, ktéremu czgsto towarzysza zaburze-
nia gospodarki lipidowej i lipoproteinowej,
weglowodanowej, przemian niektérych
aminokwasow oraz stan zapalny [1].
Patogeneza pierwotnego nadcis$nienia tet-
niczego i rozwdj jego powiklan wiaze si¢
z patologiczng przebudowa Sciany naczyn
krwiono$nych obejmujaca dysfunkcje §rod-
btonka naczyniowego, przerost mie§niéwki
gladkiej i powstawanie niestabilnych bla-
szek miazdzycowych. Istotng role w tych
procesach odgrywaja metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomérkowej (MMPs,
matrix metallproteinases). Metaloprotei-
nazy naleza do grupy endopeptydaz zbu-
dowanych z kilku domen, zawierajacych
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w centrum katalitycznym jony cynku, do
ktérych aktywacji niezbedne sg jony wap-
nia. Podstawowa funkcja metaloproteinaz
jest trawienie bialkowych sktadnikéw prze-
strzeni zewnatrzkomoérkowej takich jak:
kolagen, elastyna, fibronektyna, laminina,
proteoglikany. MMPs hydrolizuja takze
substancje, uwalniane przez blony komor-
kowe, na przyktad czynniki wzrostu, cytoki-
ny i chemokiny oraz degraduja receptory na
powierzchni komérek i biorg udziat w od-
dziatywaniach migdzykomérkowych [2].
Z tych powodéw aktywnoS¢ tych enzyméw
jest niezbedna w procesach fizjologicznych,
takich jak: embriogeneza, angiogeneza,
gojenie sie ran. Wzrost stezenia i/lub ak-
tywnoS$ci metaloproteinaz obserwuje si¢
takze w procesach patologicznych: choro-
bach nowotworowych, schorzeniach dege-
neracyjnych tkanki nerwowej, posocznicy
oraz w chorobach sercowo-naczyniowych
[3, 4]. Sposéréd zbadanych do tej pory 28
metaloproteinaz do najcze¢sciej wiazanych
z patologia uktadu krazenia naleza me-
taloproteinaza 2 (MMP-2; EC 3.4.24.24)
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imetaloproteinaza 9 (MMP-9, EC 3.24.35).
Metaloproteinazy 2 i 9 ze wzgledu na po-
dobiefistwo w budowie i zdolnos¢ do degra-
dacji zelatyny zostaly zaliczone do grupy
zelatynaz. MMP-2 (zelatynaza A) oprécz
zelatyny wykazuje takze powinowactwo
substratowe do kolagenu typu I, IT, II1, IV,
V, VII, X, XI, fibronektyny, lamininy, ela-
styny, a,-antyproteazy, transformujacego
czynnika wzrostu 8 (TNF-f), interleukiny
16 (IL-18), proMMP-9 i proMMP-13. Sub-
stratami dla MMP-9 (zelatynaza B) poza
zelatyna sa kolagen typu: I11, IV, V, VII,
X, XI, fibronektyna, laminina, elastyna, wi-
tronektyna, a-antyproteaza, TNF-8, IL-13
oraz plazminogen. Dzi¢ki swej aktywnosci
substratowej zelatynazy powoduja rozpad
biatek przestrzeni zewnatrzkomérkowej,
ktéry umozliwia migracje i proliferacje ko-
morek mig$nidwki gladkiej naczyf oraz na-
ciekanie przez monocyty blaszki wewnetrz-

nej §ciany naczyniowej [2].

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena st¢zenia metalopro-
teinazy 2 i metaloproteinazy 9 w surowicy
chorych na pierwotne nadci$nienie tetnicze
oraz zbadanie korelacji pomigdzy pozio-
mem MMP-2 i MMP-9 oraz biochemicz-
nymi wyktadnikami wybranych zaburzen
metabolicznych takich jak: stezenie glukozy
na czczo, stezenia parametrow gospodar-
ki lipidowej, homocysteiny i przewleklego
stanu zapalnego (hsCRP) oraz wiekiem,

ciSnieniem tetniczym i BMI.

MATERIAL | METODY

Badaniem zostato objetych 38 chorych na
pierwotne nadcis$nienie tetnicze, w wieku od
21 do 69 lat (21 mezczyzn i 17 kobiet) leczo-
nychw Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrz-
nych, Zaburzef Metabolicznych i Nadci$nie-
nia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Do badania zakwalifikowano osoby, kt6-

rych ci$nienie tetnicze zmierzone na tetnicy

ramieniowej bylo réwne lub wyzsze niz 140/
90 mm Hg. Do badania nie byli kwalifiko-
wani pacjenci, u ktorych stwierdzono: cho-
roby nerek, nowotwory, tuszczyce, choroby
endokrynologiczne oraz ostry stan zapalny.
Grupe¢ kontrolng stanowito 11 zdrowych
ochotnikéw. U pacjentéw z grupy badane;j
i kontrolnej wykonano badania laborato-
ryjne zalecane przez Polskie Towarzystwo
Nadci$nienia Tetniczego. Wyniki badan
wykazaty, ze wsrod zakwalifikowanych do
badania pacjentéw u 19 (50%) wystepowa-
ty zaburzenia gospodarki weglowodano-
wej au 26 (68%) zaburzenia gospodarki
lipidowej i lipoproteinowej. Ponadto u 25
chorych na nadcis$nienie tetnicze obserwo-
wano hiperhomocysteinemie (66%). Wy-
brane parametry charakterystyki klinicz-
nej i laboratoryjnej badanej grupy chorych
na pierwotne nadci$nienie t¢tnicze i 0s6b
z grupy kontrolnej przedstawione zostaty
w tabelach 11 2. Po wyrazeniu zgody na
udzial w badaniu klinicznym w surowicy
wszystkich pacjentéw wykonano oznaczenia
stezenia metaloproteinaz MMP-21 MMP-9
technika ELISA, przy zastosowaniu testow
firmy R&D. Zawarto$¢ homocysteiny w su-
rowicy oznaczano metoda immunoenzyma-
tyczna przy zastosowaniu testow firmy Sie-
mens na analizatorze ADVIA Centaur XP.
Stezenie biatka C-reaktywnego oznaczono
ultraczuta metoda turbidymetryczna na
analizatorze Dimension EXL. Pozostate
badania biochemiczne wykonano rutynowy-
mimetodami z zastosowaniem testow firmy
Siemens na analizatorze Dimension EXL.
Uzyskane wyniki parametréw klinicznych
i badafi laboratoryjnych poddano analizie
statystycznej, za pomoca programu kom-
puterowego STATISTICA. Test Shapiro-
-Wilka zastosowano do zbadania, czy otrzy-
mane parametry i wyniki badan podlegaja
rozktadowi normalnemu. W celu okresle-
nia, czy réznice pomi¢dzy wynikami uzy-
skanymi u chorych na pierwotne nadcis-
nienie tetnicze i 0séb zdrowych sa istotne
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Tabela 1

Charakterystyka kliniczna pacjentow z grupy kontrolnej i chorych na pierwotne
nadcisnienie tetnicze

Parametr Grupa kontrolna Grupa badana
N=11 N =45
Wiek (lata) *
Srednia 43,6 + 8,1 52,8 + 12,2
Mediana 45 55
Min-max 31-57 21-61
Pte¢
K 19
M 4 26
Cisnienie skurczowe [mm Hg] *
Srednia 111,3 £ 12,6 152,6 + 22,3
Mediana 117 140
Min-max 90-126 130-220
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] *
Srednia 71,4 £7,6 94,1 12,0
Mediana 71 90
Min-max 57-80 77-140
Tetno
Srednia 68,5+ 6,5 72,8 =
Mediana 70,0 73,5
Min-max 56-79 52-90
BMI @
Srednia 22,9+27 34,2+ 7,4
Mediana 23,0 32,5
Min-max 19-27 24-60

*réznica statystycznie istotna w poréwnaniu z grupg kontrolng, p < 0,05; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

statystycznie uzyto testow: t-Studenta,
Manna-Whitneya i Wilcoxona. Do oceny
korelacji pomigdzy stezeniami metalopro-
teinaz w surowicy chorych na pierwotne
nadci$nienie tgtnicze oraz pomigdzy ste-
zeniami metaloproteinaz a st¢zeniem pa-
rametréw gospodarki lipidowej, glukozy,
homocysteiny i hsCRP wykorzystano test
Spearmana i Pearsona. Wszystkie hipote-
zy statystyczne przyjmowano na poziomie
istotnoSci p < 0,05.

WYNIKI
Srednie stezenie MMP-2 w surowicy cho-
rych na pierwotne nadci§nienie tgtnicze

bylo podobne jak w surowicy pacjentow

Forum Zaburzen Metabolicznych 2015, tom 6, nr 2, 74-84

z grupy kontrolnej (tab. 3). U zadnego z pa-
cjentéw nie zaobserwowano wzrostu steze-
nia MMP-2 powyzej gornej granicy wartoSci
referencyjnej (> 301 ng/ml). Inne wartoSci
otrzymano w przypadku oznaczania steze-
nia MMP-9. Srednie stezenie MMP-9 w su-
rowicy chorych na pierwotne nadci$nienie
tetnicze byto wyzsze niz u 0oséb zdrowych
(tab. 3). Rdznica ta nie wykazywata jednak
cech znamiennosci statystyczne;j.

U 10 (26,3%) chorych na nadci$nienie tet-
nicze obserwowano wzrost stezenia MMP-9
powyzej gornej granicy wartoSci referencyj-
nych (> 705 ng/ml).

Analiza statystyczna nie wykazata istotnych
zaleznoS§ci pomiedzy stezeniem MMP-2
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Tabela 2

Wybrane parametry laboratoryjne pacjentow z grupy kontrolnej i chorych na pierwotne

nadci$nienie tetnicze

Parametr Grupa kontrolnaN = 11 Chorzy na pierwotne
nadci$nienie tetnicze N = 38

WBC x 109/

Srednia 6,79 = 0,72 7,45 + 1,89

Mediana 6,60 7,25

Min-max 5,97-7,97 3,58-11,91
RBC x 102/I

Srednia 4,53 + 0,38 4,75 + 0,40

Mediana 4,52 4,79

Min-max 3,72-5,11 3,93-5,77
PLT x 109/

Srednia 269,40 + 60,94 262,97 + 47,89

Mediana 261,50 257,00

Min-max 174-352 168-391
HGB [mmol/I]

Srednia 8,58 + 0,66 8,73 = 0,59

Mediana 8,30 8,50

Min-max 7,50-9,55 7,40-10,30
Kreatynina [umol/I]

Srednia 74,00 = 11,83 77,08 + 16,36

Mediana 78,00 78,00

Min-max 58,00-91,00 39,00-110,00
So6d [mmol/l]

Srednia 141,63 = 2,62 141,39 + 2,62

Mediana 142 142

Min-max 139-143 134-146
Potas [mmol/I] t

Srednia 4,16 £ 0,14 4,38 + 0,43

Mediana 4,20 4,45

Min-max 3,90-4,40 3,10-5,20
Glukoza [mmol/I] *

Srednia 4,82 = 0,73 6,58 = 2,49

Mediana 4,78 5,80

Min-max 3,67-6,13 4,15-13,79
Cholesterol catkowity [mmol/I]

Srednia 5,15 + 0,87 5,30 + 0,99

Mediana 5,13 5,10

Min-max 3,59-6,91 3,38-7,22
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I]

Srednia 1,57 = 0,50 1,27 £ 0,36

Mediana 1,28 1,26

Min-max 0,99-2,18 0,57-2,12
Cholesterol frakcji LDL [mmol/I]

Srednia 3,15+ 0,79 3,01

Mediana 2,60 2,83

Min-max 2,20-4,20 1,55-4,97

-
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Tabela 2 cd.

Wybrane parametry laboratoryjne pacjentow z grupy kontrolnej i chorych na pierwotne

nadci$nienie tetnicze

Triglicerydy [mmol/I]

Srednia 0,89 + 0,46

Mediana 0,89

Min-max 0,30-1,79
CRP [mg/ml]

Srednia 0,93 + 0,58

Mediana 0,54

Min-max 0,50-2,30
Homocysteina [umol/I]

Srednia 10,33 £ 2,19

Mediana 10,09

Min-max 7,67-16,11

*

1,85 + 1,03
1,57
0,43-4,82

.

3,76 = 1,99
3,20
1,10-8,80

.

16,38 = 5,66
15,30
8,53-34,00

*rdznica statystycznie istotna w pordéwnaniu z grupg kontrolng, p < 0,05; WBC (white blood cells) — krwinki biate; RBC
(red blood cells) — krwinki czerwone; PLT (platelet count) — ptytki krwi; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny
wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny niskiej gestosci; CRP (C-reactive protein) — biatko

C-reaktywne; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

Tabela 3

Stezenie metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy chorych na pierwotne

nadcisnienie tetnicze

Parametr

Grupa kontrolna
N=11

Chorzy na pierwotne
nadcisnienie tetnicze
N =38

MMP-2 [ng/ml]

Srednia + SD

Mediana

Min-max

Wartosci referencyjne: 161-301 ng/ml
< wartosci referencyjnych

w zakresie wartosci referencyjnych

> wartosci referencyjnych

MMP-9 [ng/ml]

Srednia = SD

Mediana

Min-max

Wartosci referencyjne: 169-705 ng/ml
< wartosci referencyjnych

w zakresie wartosci referencyjnych

> wartosci referencyjnych

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Forum Zaburzen Metabolicznych 2015, tom 6, nr 2, 74-84

159,80 + 33,51
159,11
101,84-236,19

N = 6 (54,5%)
N = 5 (45,5%)
N =0 (0,0%)

279,19 = 142,50
212,29
154,66-623,86

N=1(9,1%)
N = 10 (90,9%)
N = 0 (90,0%)

158,85 + 34,36
158,07
96,03-267,44

N = 21 (55,3%)
N = 17 (44,7%)
N=0

590,90 + 520,08
400,86
63,07-2000,00

N =7 (18,4%)
N = 21 (55,3%)
N = 10 (26,3%)
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Tabela 4

Korelacje pomiedzy stezeniem metaloproteinazy MMP-2 a wiekiem, BMI, ciSnieniem
skurczowym, cisnieniem rozkurczowym, stezeniem: glukozy, cholesterolu catkowitego,

cholesterolu frakcji HDL, cholesterolu frakcji LDL, triglicerydow, hsCRP i homocysteiny
u chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze

Korelacja pomigdzy stezeniem MMP-2 a:  Wspotczynnik korelacji Poziom istotnosci statystycznej

80

R-Pearsona —p

Wiekiem 0,2520 0,1269
BMI 0,0078 0,9630
Cisnieniem skurczowym -0,1399 0,4021
Cisnieniem rozkurczowym -0,1491 0,3717
Stezeniem:

glukozy 0,1131 0,4990
cholesterolu catkowitego -0,0867 0,6049
cholesterolu frakcji HDL 0,3111 0,0572
cholesterolu frakcji LDL -0,1481 0,3750
triglicerydow -0,2441 0,1397
hsCRP -0,1233 0,4608
homocysteiny -0,1613 0,3335

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny wysokiej gestosci;

LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny niskiej gestosci; hsCRP (high sensitivity C-reactive protein) — biatko C-reak-

tywne wysokiej czutosci

aparametrami klinicznymi (wiek, ci$nienie
skurczowe i rozkurczowe, BMI) oraz ste-
zeniem glukozy, cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji HDL, LDL, triglice-
rydéw, hsCRP i homocysteiny w surowicy
chorych na pierwotne nadci$nienie tetnicze
(tab. 4). Istotng korelacj¢ otrzymano, kie-
dy analizowano zalezno$¢ stezenia MMP-9
istezenia homocysteiny, natomiast dla po-
zostatych badanych parametréw bioche-
micznych oraz klinicznych i stezenia MMP-
9 nie stwierdzono takiej zaleznosci (tab. 5).

DYSKUSJA

W przebiegu nadciS$nienia tetniczego do-
chodzi do uszkodzenia §rédbtonka prowa-
dzacego do przebudowy naczyn krwionos-
nych. Proces przebudowy naczyn wiaze si¢
z dysfunkcja endothelium oraz przerostem
i hiperplazja mi¢$ni gtadkich naczyn co
w efekcie powoduje pogrubienie §cian tet-
nic i zwigkszenie ich sztywno$ci. Jednym
z etapdw inicjujacych proces przebudowy
naczyn krwiono$nych jest degradacja ich

btony podstawnej i macierzy zewnatrzko-
morkowe;j.

Gl6éwnym sktadnikiem blony podstawnej
naczyn jest kolagen typu I'V a wysoka aktyw-
no$¢ substratowa w stosunku do kolagenu
typu IV wykazuja metaloproteinazy: MMP-2
i MMP-9 [5]. Obecne w §cianie naczyn
krwiono$nych MMP-2 i MMP-9 pochodza
z komdrek mig§niéwki gtadkiej oraz limfo-
cytow T. MMP-9 moze by¢ takze wytwarza-
na przez komérki endotelium, makrofagi,
fibroblasty i komorki tuczne [6]. Aktywnosé
metaloproteinaz jest regulowana na pozio-
mie transkrypcjiich genéw i aktywacji pro-
enzym6w (proMMP), inhibicji przez TIMPs
oraz interakcji z biatkami strukturalnymi
macierzy zewnatrzkomoérkowej i innymi
MMPs [7]. Dzialanie MMP-2 i MMP-9 nie
ogranicza si¢ do degradacji kolagenu typu
IV ale takze wptywa na utrzymanie ciagltoSci
tkanki, proces apoptozy i uwalnianie cyto-
kin [8].

Na zwiazek zelatynaz z patogeneza nad-

ci$nienia tetniczego wskazuja wyniki wielu
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Tabela 5

Korelacja pomigdzy stezeniem MMP-9 a:

Wspotczynnik korelacji

Poziom istotnosci statystycznej

R-Spearmana —p

Wiekiem 0,0131 0,5378
BMI -0,1010 0,5462
Cisnieniem skurczowym 0,1692 0,3098
Cisnieniem rozkurczowym 0,1202 0,4720
Stezeniem:

glukozy na czczo -0,0022 0,9896
cholesterolu catkowitego 0,1963 0,2374
cholesterolu frakcji HDL 0,0468 0,7800
cholesterolu frakcji LDL 0,1061 0,5261
triglicerydow 0,1649 0,3224
hsCRP 0,0222 0,8946
homocysteiny 0,3972 0,0136

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny wysokiej gestosci;

LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny niskiej gestosci; hsCRP (high sensitivity C-reactive protein) — biatko C-reak-

tywne wysokiej czutosci

dotychczas przeprowadzonych badan. Ba-
dania eksperymentalne wykazaly, ze sily
hemodynamiczne wyst¢pujace w przebie-
gu nadci$nienia maja wplyw na aktywno$¢
MMPs [9]. Badania na modelach zwierze-
cych dowodza, ze podwyzszenie ci§nienia
tetniczego aktywuje MMP-2 i MMP-9
w tetnicach. Taki wynik eksperymentu uzy-
skat Chesler, badajac tetnice szyjne §wini
poddane dziataniu sit naprezajacych [10].
Takze wyniki badan Flamanta i wsp., prze-
prowadzonych na genetycznie zmodyfi-
kowanych myszach wskazuja, ze wysokie
ci$nienie tetnicze odgrywa istotna role
w zwigkszaniu syntezy i aktywnoSci MMP-2
i MMP-9. Z kolei Sun i wsp., prowadzac
badania na hodowlach komoérek §rodbtonka
(HUVEC) dowiedli, ze powodowany przez
shear stress wzrost aktywnosci MMP-9 jest
zwiazany z komorkowym szlakiem sygnato-
wym ERK1/2-NF-kappaB i dziataniem in-
tegryny-p38 MAPK [11]. We wczesnej fazie
nadci$nienia wzrost aktywnoS$ci metalopro-
teinaz moze by¢ korzystny, gdyz ich wptyw
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na przebudowe naczyfi powoduje zwigksze-
nie rozciagliwosci naczyn, co poczatkowo
skutkuje zmniejszeniem wzrostu ci§nienia
skurczowego. Tym niemniej dtugotrwaty
wzrost aktywnoS$ci metaloproteinaz w kra-
Zeniu ostatecznie przyczynia si¢ do trwalej
przebudowy i usztywnienia naczyn krwio-
nosnych [12].

Wyniki badan eksperymentalnych znajduja
potwierdzenie w badaniach klinicznych.
Derosa i wsp. wykazali, ze u chorych na
pierwotne nadci$nienie tgtnicze, niepod-
danych leczeniu hipotensyjnemu, stezenie
i aktywno$¢ MMP-2 i MMP-9 w osoczu byly
istotnie wyzsze w porOéwnaniu z grupa kon-
trolna. U chorych na pierwotne nadci$nie-
nie tetnicze badacze zaobserwowali takze
znamienny wzrost stezenia w krwi inhibi-
tora TIMP-1 [13]. Yasmin i wsp. oznaczali
w krwi 116 pacjentéw z izolowanym nad-
ciSnieniem skurczowym, stezenie MMP-2
i MMP-9, aktywno$¢ elastazy oraz obli-
czali wskaznik sztywnoSci tetnic. Stezenie
MMP-2 i MMP-9 oraz aktywnos$¢ elastazy
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byta znamiennie wyzsza u 0os6b z nadcis-
nieniem w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej, co wykazywalo dodatnia korelacje ze
wzrostem ci$nienia skurczowego i wskaz-
nika sztywnoS$cia t¢tnic [14]. Zwigkszone
stezenie MMP-9 u pacjentow z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym obserwowali row-
niez Tan i wsp. [15]. Z kolei Friese i wsp.
wykazali u chorych na nadci$nienie tetni-
cze istotnie wyzsze wartoSci stezeh MMP-9
w poréwnaniu z grupa osob zdrowych, ale
stezenia MMP-2 nie wykazywaly istotnych
réznic w poréwnywanych grupach pacjen-
téw [16]. Takze wyniki Gkaliagkousi i wsp.
uzyskane u nieleczonych chorych z nadcis-
nieniem tetniczym I stopnia wskazuja, ze
spos§rod MMP-2 i MMP-9 tylko aktywno§¢
MMP-9 wzrasta na poczatku rozwoju nad-
ci$nienia. Autorzy ci sugeruja, ze wlasnie
wzrost MMP-9 moze wskazywac¢ na dysfunk-
cje naczyn i stanowi¢ czynnik ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych u tych chorych [17].
W badaniach wlasnych uzyskano wyniki
zgodne z przedstawionymi przez Friese
iwsp. oraz Gkaliagkousiiwsp. U pacjentéw
z pierwotnym nadci$nieniem tgtniczym ob-
serwono wzrost stezenia MMP-9 w porow-
naniu z grupg kontrolna (590,90 v. 279,19 ng/
ml), natomiast st¢zenie MMP-2 u 0s6b cho-
rujacych na to schorzenie byto poréwnywal-
ne do stezenia w grupie kontrolnej (158,85
v. 159,80 ng/ml). Przy kwalifikowaniu pa-
cjentéw do badania klinicznego staraliSmy
si¢ uzyskac jednorodna grupe chorych tylko
na pierwotne nadciS$nienie tetnicze, u czeSci
badanych chorych wystepowaty jednak do-
datkowe zaburzenia, ktére mogty wplywac
na stezenia metaloproteinaz w krwi.

Na uzyskane wyniki oznaczeh MMP-2
i MMP-9 mogly mie¢ wptyw zaburzenia
gospodarki weglowodanowej, gdyz w prze-
biegu cukrzycy obserwuje si¢ zaburzenie
rownowagi pomig¢dzy stezeniem metalo-
proteinaz i inhibitoréw [18]. Wyniki badan
wlasnych nie wykazaty jednak istotnych
zaleznoS$ci pomiedzy stezeniem MMP-2

i MMP-9 a st¢zeniem glukozy na czczo w su-
rowicy chorych na pierwotne nadci$nienie
tetnicze.

Zaburzenia gospodarki lipidowej takze
mogly spowodowac¢ zmiany st¢zenia meta-
loproteinaz w surowicy. Badania ekspery-
mentalne Xuiwsp. wykazaly, Zze zmodyfiko-
wane oksydacyjnie czastki LDL pochodzace
z makrofagéw blaszek miazdzycowych sty-
muluja ekspresje MMP-9 obnizajac jedno-
cze$nie ekspresje inhibitora TIMP-1, nato-
miast HDL niweluje ten efekt [19]. W swych
badaniach klinicznych Derosa i wsp. stwier-
dzili wyzsze stezenia MMP-2, MMP-9
w krwi chorych na mieszang dyslipidemie
w poréwnaniu z grupg kontrolna. Stgzenia
te wykazywaty korelacje¢ ze stezeniami cho-
lesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji
LDL i st¢zeniem biatka CRP [20]. Analiza
statystyczna wynikow badan wtasnych nie
potwierdzita tych zaleznoSci. Nie uzyskali-
$Smy istotnych korelacji pomiedzy stgzeniem
MMP-2 i MMP-9 a stezeniem cholestero-
lu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL,
LDL, triglicerydow i hsCRP.

Wielu badaczy sugeruje, ze metaloprotei-
nazy moduluja proces adipogenezy i moga
miec zwiazek z rozwojem otytoSci. W bada-
niach Florys i wsp., w grupie dzieci i mlo-
dziezy z otyloScia prosta zaobserwowano
wyzsze stezenia MMP-9 i nizsze st¢zenia
MMP-2 niz u 0séb zdrowych. U 0séb oty-
lych z towarzyszacym nadci$nieniem stwier-
dzono wyzsze stezenie MMP-9 w poréwna-
niu z osobami otylymi normotensyjnymi.
Wykazano takze dodatnig korelacje miedzy
MMP-9 a BMI i ujemna korelacj¢ miedzy
MMP-2 a BMI [21]. Potwierdzaja to tak-
ze badania Derosa i wsp., ktorzy uzyskali
istotnie wyzsze stgzenia MMP-2 i MMP-9
u pacjentdéw otytych w poréwnaniu z oso-
bami o prawidtowym BMI [22]. Wyniki ba-
dan wlasnych nie wykazaly jednak istotnych
zaleznoSci pomiedzy stezeniem MMP-2
i MMP-9 a BMI u chorych na pierwotne

nadci$nienie tetnicze.
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Przy ocenie st¢zenia MMP-2 i MMp-9 na-
lezy réwniez wzia¢ pod uwage fakt wyste-
powania u cze¢sci badanych pacjentéw hi-
perhomocysteinemii. Wysoki poziom tego
aminokwasu jest wymieniany jako jeden
zczynnikéw wplywajacych nawzrost stezenia
metaloproteinaz, szczegblnie MMP-9 [23].
Zwiazek pomigdzy hiperhomocystenemia
a ekspresja genu dla MMP-9 w komér-
kach §rédbtonka naczyniowego stwierdzili
w swej pracy eksperymentalnej Moshal
i wsp. Postawili oni hipoteze, ze homocy-
steina oddziatuje poprzez aktywacj¢ kinaz
ERK 112 (extracellular signal-regulated ki-
nase) na szlak sygnaléw komoérkowych, pro-
wadzac do syntezy MMP-9 w komoérkach
endotelium [24]. Analiza wynikéw badan
wlasnych wykazata istotna dodatnia kore-
lacje pomigdzy stezeniem MMP-9 a steze-
niem homocysteiny w surowicy chorych na
pierwotne nadciS$nienie tetnicze. Mozna
przypuszczad, ze u chorych na pierwotne
nadciS$nienie t¢tnicze hiperhomocystei-
nemia wplywa na wzrost wytwarzania cza-
steczek metaloproteinazy 9 w komdrkach
Srédbtonka naczyn.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej
w 2012 roku wskazuja, ze MMP-2 i MMP-
9 moga stanowi¢ wskazniki remodelingu
naczyn krwiono$nych i jeSli zostanie to
potwierdzone w toku dalszych prospek-
tywnych badaniach klinicznych, moga by¢
wykorzystywane do oceny ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych u chorych na nad-
ci$nienie tgtnicze [25].

Przedstawione w niniejszej pracy bada-
nia nalezy wiec kontynuowad, aby zebrad
i opracowac dane dla liczniejszych grupy
badanych, doktadnie wyselekcjonowanych
pod wzgledem zaburzefi metabolicznych

towarzyszacych nadciS$nieniu tetniczemu.

WNIOSKI
Stezenia metaloproteinazy-2 i metalopro-
teinazy-9 w surowicy chorych na nadcis-

nienie tetnicze nie r6znily si¢ znamiennie
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statystycznie z wielkoScia tych parame-
tréw u osob zdrowych. Stezenia MMP-9
byly jednak wyzsze u chorych na pierwotne
nadci$nienie tetnicze, a u 26,3% chorych
przekraczaty wartoSci referencyjne. Uzy-
skanaistotna korelacja pomiedzy stgzeniem
MMP-9 a stgzeniem homocysteiny wskazu-
je na wspotzaleznos$¢ pomiedzy tymi para-
metrami. Ocena stezenia MMP-2 i MMP-9
w surowicy chorych na pierwotne nadci$nie-
nie tetnicze z zaburzeniami metabolicznymi
wymaga dalszych badan z udziatem wigkszej

liczby pacjentéw.
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