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Streszczenie
Aktywnos$¢ metaloproteinaz w $cianie tetniaka aorty brzusznej

Tetniaki aorty brzusznej (AAA, abdominalaorticaneurysm) stanowia jedna z gtéwnych przyczyn wykonywania zabiegéw
naczyniowych. W procesie destrukgji $ciany naczynia i powstania tetniaka istotna role spetniaja metaloproteinazy. Metalopro-
teazy macierzy posiadajg zdolnos¢ trawienia kolagenu, fibronektyny, elastyny, lamininy. Wzrost aktywnosci metaloproteinaz
powoduje destrukcje macierzy pozakomérkowej. W nastepstwie oddziatywania cisnienia tetniczego na ostabiong $ciane
aorty brzusznej dochodzi do jej dylatacji i powstania tetniaka. W wielu pracach doswiadczalnych i klinicznych wykazano
wzrost ekspresji genéw dotyczacych metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej w Scianie tetniakdw aorty brzusznej.
Uzyskane wyniki stuza do poréwnania z wynikami ekspresji genéw metaloproteinaz w innych tkankach lub zdrowej aorty.
Doktadne poznanie roli metaloproteinaz w patogenezie tetniakéw aorty brzusznej moze zosta¢ wykorzystane w profilaktyce
i leczeniu tetniakéw aorty

Stowa kluczowe : tetniak,aorta, kolagen, metaloproteinazy

Summary
The activity of the metalloproteinases in the wall of the abdominal aortic aneurysm

The abdominal aortic aneurysms (AAA) constitute one of the main reasons for performing a vascular surgery. The metal-
loproteinases play an important role in the process of the aorta wall destruction and the aneurysm formation. The matrix
metalloproteinases posses the ability to digest collagen, elastin, fibronectin and laminin. The increased activity of the matrix
metalloproteinases causes the destruction of the extracellular matrix. In consequence of the blood pressure on the damaged
wall of the abdominal aorta, it becomes dilated and the formation of the aneurysm occurs. In a series of experimental and
clinical works an increased expression of genes for matrix metalloproteinases in the wall of abdominal aortic aneurysms has
been demonstrated.. These results are used to compare with the results of metalloproteinase gene expression in other tissues
or the healthy aorta. The precise knowledge of the role of MMPs in the pathogenesis of abdominal aortic aneurysms can be
used in the prevention and treatment of aortic aneurysms.
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Tetniaki aorty brzusznej (AAA, abdominalaorti-
caneurysm) stanowia jedna z gtéwnych przyczyn
wykonywania zabiegéw naczyniowych na poziomie
aorty i tetnic biodrowych.

Na podstawie dotychczasowych badan epidemiolo-
gicznych wykazano czestos¢ wystepowania tetniakdw
aorty brzusznej od 4 do 10% w przypadku populacji
0s6b w wieku powyzej 75 lat [1,2,3].

W obrazie histologicznym $ciana tetniaka aorty
brzusznej charakteryzuje sie

oznakami przewlektego zapalenia, zmniejszeniem
liczby komoérek miesni gtadkich,destrukcjg widkien
elastyny i przebudowa macierzy zewnatrzkomér-
kowej przez komorki zapalne: granulocyty, makrofagi
[4,5,6].

Efektem tych procesow jest znaczna redukcja gru-
bosci warstwy srodkowej sciany naczynia.Uwalniane
przez granulocyty i makrofagi mediatory zapalenia,
aktywne rodniki tlenowe, enzymy proteolityczne
powoduja state niszczenie $ciany naczynia, skutkiem
czego jest ostabienie na dziatanie sit zwigzanych z cis-
nieniem panujacym w swietle aorty[7,8,9]. Wzmozonej
produkgji cytokin zapalnych w tym VEGF towarzysza
procesy wytwodrcze w postaci neowaskularyzacji
warstwy zewnetrznej [8,9].

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich latach
wskazuja, ze w procesie destrukcji $ciany naczynia
istotna role spetniaja enzymy proteolityczne, takie jak
metaloproteinazy macierzy - MMP(ang. matrixmetal-
loproteinases) [10,11,12]. Wiele badan wskazuje na
zwiekszong ekspresje MMP w pierwotnych ukfadowych
zapaleniach naczyn i tetniakach, zaréwno o matej,
Sredniej, jak i duzej Srednicy tetnic [12,13,14].

Celem pracy jest przedstawienie roli metaloproteinaz
orazich inhibitoréw w patogenezie tetniakdw aorty
brzusznej Wwielu pracach wykazano wzrost ekspresji
genoéw dla metaloproteinaz oraz ich wzmozong aktyw-
nos¢ enzymatyczng w macierzy zewnatrzkomaérkowej
tkankitacznej, ktéra jest tkanka podporowa dla tetnic.
[12,13,14,15].

Efektem tego procesu jest znaczne zmniejszenie
odpornosci tkanki tagcznej na dziatanie sit fizycznych,
jakim jest w przepadku tetnic cisnienie krwi tetnic-
zej . State oddziatywanie cisnienia tetniczego na
zmieniong tkanke $ciany aorty sprzyja jej dylatacji
i stopniowemu zwigkszaniu $rednicy aorty brzusznej..
[12,13,14,15].

Metaloproteinazy (Metalloproteinases-MMPs)
stanowia rodzine metalozalezych endopeptydaz
degradujacych macierz zewnatrzkomorkowa. Me-
taloproteinazy uczestniczg w wielu fizjologicznych
i patologicznych procesach dotyczacych reakcji
zapalnej w macierzy zewnatrzkomoérkowej tkanki
tacznej. Zwiekszona aktywnos$¢ metaloproteinaz
zanotowana zostata w rozrostach nowotworéw i ich
przerzutach, w zawale serca oraz w tetniakach aorty
[12,13,14,15].

W warunkach fizjologicznych odpowiedzialne
sg za prawidtowy sktad tkanki tacznej. Ich stezenie
wzrasta w chorobach zwigzanych z zaburzeniami
w tworzeniu i degradacji macierzy tkanki tacznej, ta-

kich jak: reumatoidalne zapalenie stawdw, miazdzyca,
tetniaki, choroby skéry[12,13,141].

Macierz pozakomérkowa /ECM/ tworzy rusz-
towanie dla komorek i stabilizuje struktury tkanek
budujacych narzady. Jej sktadowe uczestnicza w pro-
cesach proliferacji komorek, réznicowaniu i migracji.
Spetnianie tych funkcji umozliwia stan dynamicznej
réwnowagi miedzy synteza a degradacja zawartych
w ECM czasteczek.

Metaloproteinazy macierzy posiadajg zdolnos$¢
trawienia kolagenu, fibronektyny elastyny, lamini-
ny i innych proteoglikanéw, odpowiadajgcych za
prawidtowy sktad macierzy [15,16,17,18,19,20].

Ekspresja genéw metaloproteinaz wystepuje
w wielu komérkach: fibroblastach, miofibroblastach,
makrofagach, komérkach endotelialnych. Wykazano,
ze komérki miesni gtadkich naczyn, monocyty oraz
komorki srodbtonka naczyn produkujg metalopro-
teinazy /MMPs/, ktdre uczestniczg w przebudowie
macierzy pozakomérkowej utatwiajac w ten sposéb
migracje i infiltracje przez komorki zerne sciany
aorty[21,22,23].W szeregu pracach doswiadczalnych
i klinicznych wykazano, ze dominujaca role w pato-
genezie tetniaka aorty petni metaloproteinaza-2i9
/MMP-9/ [23,24].

W warunkach fizjologicznych stezenie MMPs jest
regulowane przez naturalne niespecyficzne inhibitory
protez: alfa2- makroglobulina/ a2M/ i alfal-antypro-
teaza oraz specyficzne tkankowe inhibitory metalo-
proteinaz. Inhibitory produkowane sg przez komoérki
tkankitacznej. Tkankowe inhibitory proteinaz obecne
s w przestrzeniach miedzykomérkowych, w osoczu
krwi i w ptynach ustrojowych [15,16,23,24].

Gtéwnym inhibitoremMMPs jest glikoproteina
- TIMP-I. Drugim jest nieglikozylowana proteina,
wytwarzana przez fibroblasty i komoérki endotelial-
ne - TIMP-2[13,15,24].  Ekspresja TIMP-1 jest regu-
lowana przez interleukine(1IL-l) i czynnik martwicy
nowotwordéw (TNF-a). Nie wykazano wptywu cytokin
na TIMP-2[13,14,24].

Zmiany ekspresji lub aktywnosci poszczegdlnych
metaloproteinaz oraz ich inhibitoréw powoduja za-
chwianie réwnowagi pomiedzy degradacja a syntezg
sktadnikéw macierzy zewnatrzkomorkowej. Metalo-
proteinazy macierzy sa enzymami, ktére uczestnicza
w rozkfadzie biatek strukturalnych tkanki tagcznej
(macierzy) [13,14,24].

W przypadku niskiej aktywnos$ci inhibitoréw
a wzmozonej aktywnosci metaloproteaz dochodzi
do niekontrolowanej destrukcji macierzy pozakomér-
kowej przez proteolize kolagenu i elastyny w obrebie
btony wewnetrznej, prowadzac do ostabienia Sciany
naczyniaijej scienczenia[7,25]. W nastepstwie dziatania
sit mechanicznych na ostabiong $ciane dochodzi do
jej dylatacji uwypuklenia. W konsekwencji prowadzi
to do powstania tetniaka [24,26,27 ].

Badania ostatnich lat wskazujg na udziat przedstawi-
onych enzymoéw iich inhibitoréw w etiopatogenezie
tetniakdw aorty brzusznej [24,25,26,27,28]. W szeregu
pracach doswiadczalnych i klinicznych analizuje sie
ekspresje genéw dotyczacych metaloproteinaz
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macierzy zewnatrzkomorkowej w $cianie tetniakéw
aorty brzusznej.Uzyskane wyniki stuzag do poréwnania
zwynikami ekspresji genéw metaloproteinaz w innych
tkankach lub zdrowej aorty uzyskanej od dawcéw
narzadow [24,25,26,27,28].

Integralnos¢ strukturalna aorty oparta jest sie
na rbwnowadze miedzy synteza i degradacja biatek
macierzy pozakomérkowej. Procesy enzymatyczne
zachodzace w macierzy pozakomorkowej sa wyktadnia
$cistego oddziatywania pomiedzy metaloproteinazami
aich tkankowymiinhibitorami[10,11]. W patogenezie
tetniakéw aorty brzusznej /AAA/ bardzo wazna role
odgrywaja metaloproteinazy macierzy pozakomor-
kowej, ktérych aktywnosé¢ powoduje ostabienie
$ciany naczynia .

W wielu badaniach wykazano, ze w degradacji
czasteczek protein znaczaca role odgrywa MMP-2
i MMP-9. Podwyzszone stezenia MMP-2 i MMP-9
zaobserwowano w tetniakach, zaréwno na pozio-
mie mRNA, jak i biatka [22,23,24,25]. W badaniach
stwierdzono wielokrotny wzrost mRNA dla MMP-2
i MMP-9 w tetniakach w poréwnaniu do zdrowej
aorty[16,17].

W pracach doswiadczalnych wykazano, ze wzmozona
ekspresja genu MMP-2 i MMP-9 jest bezwzglednym
warunkiem do wywotania tetniaka aorty u zwierzat
doswiadczalnych [27,28]. Dodatkowo do zwiekszanej
ekspresji MMP-2 i MMP-9 wykazano wzrost aktywnosci
innych metaloproteinaz.

W wielu pracach obserwowano takze wzrost
ekspresji tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz
w $cianie tetniaka[15,16,17,18]. Dane z pismiennictwa
przedstawiajg znamienny znaczny wzrost ekspre-
sji i aktywnosci proteolitycznej metaloproteinaz
MMP9 w $cianie tetniaka w poréwnaniu do wynikéw
uzyskanych w przypadkach zdrowej aorty brzusznej,
obserwowanych w grupie dawcéw narzaddéw .

Nalezy podkresli¢, ze procesowi wzmozonej
aktywnosci MMP-2 i MMP-9 nie towarzyszy wzrost
ekspresji ich biologicznego inhibitora TIMP-1 w $cianie
tetniakow aorty .

Naszym zdaniem ta zaobserwowana i obecna we
wszystkich przypadkach dysproporcja w ekspresji genéw
doprowadza do degradacji macierzy [21,21,25,27].

Efektem klinicznym zaobserwowanego zjawiska
nieré6wnowagi w ekspresji gendéw pomiedzy me-
taloproteinazami a ich inhibitorami jest ostabienie
$ciany aorty i stworzenie warunkéw do powstania
tetniaka[14,24,25,271].

Rola MMP iich inhibitoréw w patogenezie tetnia-
koéw aorty nie jest jeszcze do konca okreslona.Z tego
powodu prace doswiadczalne i kliniczne dotyczace
zmian aktywnosci MMP w macierzy pozakomorkowej
stanowig powazny krok w wyjasnianiu natury wielu
proceséw lezacych u podstaw destrukcji i zmian
zapalnych tetnic[10,13,14,20].

Przedstawione wyniki i teorie wymagaja dal-
szych badan.Wynika to z faktu, ze ekspresji genéw
metaloproteinaz wystepujacej w warunkach In vitro,
niekoniecznie towarzysza analogiczne procesy za-
chodzacych in vivo.

Badania jednoznacznie dowodza, ze destrukcja
sktadnikéw macierzy pozakomérkowej w warunkach
in vivo nie wynika z aktywnosci proteolitycznej poje-
dynczego enzymu[10,22,25,28].

Dlatego ustalenie roli i udziatu MMP w poszczegdl-
nych etapach powstawania tetniaka aorty sprawia wiele
trudnosci. Wydaje sie jednak, ze wspétoddziatywanie
nastepujacych czynnikéw, takich jak: predyspozycje
genetyczne, infekcje srédbtonka, miejscowe zaburzenia
hemodynamiczne, fragmentacja biatek $ciany tetnicy
sprzyja nadmiernej adhezji komorek zapalnych do
$ciany aorty[18,19,20,21,25,28].

Komoérki zapalne uwalniajac cytokiny aktywuja
proteazy, w tym metaloproteinazy. [8,9,10]. Wyni-
kiem zmian aktywnosci enzymatycznej w macierzy
pozakomoérkowej jest przebudowa i ostabienie sciany
aorty .

Ztego wzgledu uktad MMP /TIMP nalezy traktowac
jako mechanizm nie tylko efektorowy, ale réwniez
regulujacy odpowiedz komorek na reakcje zapalna
w obrebie naczyn tetniczych..

Wykazany w pracach klinicznych udziat metalo-
proteinaz w patogenezie tetniaka aorty brzusznej
stanowi przestanke do préb farmakologicznego
leczenia tetniakéw aorty brzusznej o matej srednicy/
ponizej 45mm/ [28,29,30].

W tym celu wykorzystuje sie antybiotyki z grupy
tetracyklin, ktére wykazuja bardzo duze wtasciwosci
hamujace aktywno$¢ metaloproteinaz w tkance
facznej. Dotychczasowe wyniki zastosowana tetracykin
w ograniczeniu ekspansji tetniaka aorty brzusznej sg
pozytywne, ale wymagaja dalszych badan klinicznych
[28,29.30].
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