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Streszczenie

Aktywność  metaloproteinaz  w ścianie tętniaka aorty brzusznej 

Tętniaki aorty brzusznej (AAA, abdominalaorticaneurysm) stanowią jedną z głównych przyczyn wykonywania zabiegów  
naczyniowych. W procesie destrukcji ściany naczynia i powstania tętniaka istotną rolę spełniają  metaloproteinazy. Metalopro-
teazy macierzy posiadają zdolność trawienia kolagenu, fibronektyny, elastyny, lamininy. Wzrost aktywności  metaloproteinaz 
powoduje destrukcję macierzy pozakomórkowej. W następstwie oddziaływania ciśnienia tętniczego  na osłabioną ścianę 
aorty brzusznej dochodzi do jej dylatacji i powstania   tętniaka. W wielu pracach doświadczalnych i klinicznych wykazano 
wzrost ekspresji genów  dotyczących  metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej w ścianie  tętniaków aorty brzusznej. 
Uzyskane wyniki służą do porównania  z wynikami ekspresji genów metaloproteinaz w innych tkankach lub  zdrowej aorty. 
Dokładne poznanie roli metaloproteinaz w patogenezie tętniaków aorty brzusznej może zostać wykorzystane w profilaktyce 
i leczeniu tętniaków aorty  
Słowa kluczowe : tętniak,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.
Key words: aneurysm, aorta, collagen, matrix metalloproteinases
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Tętniaki aorty brzusznej (AAA, abdominalaorti-
caneurysm) stanowią jedną z głównych przyczyn 
wykonywania zabiegów  naczyniowych   na poziomie 
aorty i tętnic biodrowych.        

Na podstawie dotychczasowych badań epidemiolo-
gicznych wykazano częstość występowania tętniaków 
aorty brzusznej  od 4 do 10% w przypadku  populacji 
osób w wieku powyżej 75 lat [1,2,3].

W obrazie histologicznym ściana tętniaka aorty 
brzusznej charakteryzuje się

oznakami przewlekłego zapalenia, zmniejszeniem 
liczby komórek mięśni gładkich,destrukcją  włókien 
elastyny i przebudową macierzy zewnątrzkomór-
kowej przez komórki zapalne: granulocyty, makrofagi 
[4,5,6].

Efektem tych procesów jest znaczna  redukcja gru-
bości warstwy środkowej ściany naczynia.Uwalniane 
przez granulocyty i makrofagi  mediatory zapalenia, 
aktywne rodniki tlenowe, enzymy proteolityczne 
powodują stałe  niszczenie ściany naczynia, skutkiem  
czego jest osłabienie na działanie sił związanych z ciś-
nieniem panującym w świetle aorty[7,8,9]. Wzmożonej 
produkcji cytokin zapalnych w tym VEGF towarzyszą 
procesy wytwórcze w postaci  neowaskularyzacji 
warstwy zewnętrznej [8,9]. 

Wyniki badań przeprowadzonych w ostatnich latach 
wskazują, że w procesie destrukcji ściany naczynia 
istotną rolę spełniają enzymy proteolityczne, takie jak 
metaloproteinazy macierzy – MMP(ang. matrixmetal-
loproteinases) [10,11,12]. Wiele badań wskazuje na 
zwiększoną ekspresję MMP w pierwotnych układowych 
zapaleniach naczyń  i tętniakach,  zarówno o małej, 
średniej, jak i dużej średnicy tętnic [12,13,14].

Celem pracy jest przedstawienie roli  metaloproteinaz 
oraz ich inhibitorów  w patogenezie tętniaków aorty 
brzusznej .Wwielu pracach wykazano wzrost ekspresji 
genów dla metaloproteinaz oraz  ich wzmożoną aktyw-
ność enzymatyczną  w macierzy zewnątrzkomórkowej 
tkanki łącznej, która jest tkanką podporową dla tętnic. 
[12,13,14,15].

Efektem tego procesu jest znaczne zmniejszenie 
odporności tkanki łącznej na działanie sił fizycznych, 
jakim jest w przepadku tętnic ciśnienie krwi tętnic-
zej . Stałe oddziaływanie ciśnienia tętniczego na 
zmienioną tkankę  ściany aorty sprzyja jej dylatacji 
i stopniowemu zwiększaniu średnicy  aorty  brzusznej..
[12,13,14,15]. 

Metaloproteinazy (Metalloproteinases-MMPs) 
stanowią rodzinę metalozależych endopeptydaz 
degradujących macierz zewnątrzkomórkową. Me-
taloproteinazy   uczestniczą w wielu fizjologicznych 
i  patologicznych procesach dotyczących reakcji 
zapalnej w  macierzy zewnątrzkomórkowej tkanki 
łącznej. Zwiększona aktywność  metaloproteinaz  
zanotowana została w rozrostach nowotworów i ich 
przerzutach, w zawale serca oraz w tętniakach aorty 
[12,13,14,15].

W warunkach fizjologicznych  odpowiedzialne 
są za prawidłowy  skład tkanki łącznej. Ich stężenie 
wzrasta w chorobach związanych z zaburzeniami 
w tworzeniu i degradacji macierzy tkanki łącznej, ta

kich jak: reumatoidalne zapalenie stawów, miażdżyca, 
tętniaki,  choroby skóry[12,13,14 ].

Macierz pozakomórkowa /ECM/ tworzy rusz-
towanie dla komórek i stabilizuje struktury tkanek 
budujących narządy. Jej składowe uczestniczą w pro-
cesach proliferacji komórek, różnicowaniu i migracji. 
Spełnianie tych funkcji umożliwia stan dynamicznej 
równowagi między syntezą a degradacją zawartych 
w ECM cząsteczek. 

Metaloproteinazy macierzy posiadają zdolność 
trawienia kolagenu, fibronektyny elastyny, lamini-
ny i  innych proteoglikanów, odpowiadających za 
prawidłowy skład macierzy [15,16,17,18,19,20].

Ekspresja genów metaloproteinaz występuje 
w wielu komórkach: fibroblastach, miofibroblastach, 
makrofagach, komórkach endotelialnych. Wykazano, 
że komórki mięśni gładkich naczyń, monocyty oraz 
komórki śródbłonka naczyń produkują metalopro-
teinazy /MMPs/, które uczestniczą w przebudowie 
macierzy pozakomórkowej ułatwiając w ten sposób 
migrację i  infiltracje przez  komórki żerne ściany  
aorty[21,22,23].W szeregu pracach doświadczalnych 
i klinicznych wykazano, że dominującą rolę w pato-
genezie tętniaka aorty pełni metaloproteinaza – 2 i 9 
/MMP-9/ [23,24].

W warunkach fizjologicznych stężenie MMPs jest 
regulowane  przez naturalne niespecyficzne inhibitory 
protez: alfa2- makroglobulina/ α2M/ i alfa1-antypro-
teaza oraz specyficzne tkankowe inhibitory metalo-
proteinaz. Inhibitory produkowane są  przez  komórki 
tkanki łacznej. Tkankowe inhibitory proteinaz obecne 
są w przestrzeniach międzykomórkowych, w osoczu 
krwi i w płynach ustrojowych [15,16,23,24].

Głównym inhibitoremMMPs jest glikoproteina 
- TIMP-l. Drugim jest nieglikozy1owana proteina, 
wytwarzana przez fibroblasty i komórki endotelial-
ne - TIMP-2[13,15,24].    Ekspresja TIMP-1 jest  regu-
lowana przez interleukinę(1IL-l) i czynnik martwicy 
nowotworów (TNF-a). Nie wykazano wpływu cytokin 
na  TIMP-2 [13,14,24].

Zmiany ekspresji lub aktywności poszczególnych 
metaloproteinaz oraz ich inhibitorów powodują za-
chwianie równowagi pomiędzy degradacją a syntezą 
składników macierzy zewnątrzkomórkowej. Metalo-
proteinazy macierzy są enzymami, które uczestniczą 
w rozkładzie białek strukturalnych tkanki łącznej 
(macierzy) [13,14,24].

W przypadku niskiej aktywności inhibitorów 
a wzmożonej aktywności metaloproteaz   dochodzi 
do niekontrolowanej destrukcji macierzy pozakomór-
kowej przez proteolizę kolagenu i elastyny w obrębie 
błony wewnętrznej, prowadząc do osłabienia ściany 
naczynia i jej ścieńczenia[7,25]. W następstwie działania 
sił mechanicznych na osłabioną ścianę dochodzi do 
jej dylatacji uwypuklenia. W konsekwencji prowadzi 
to do powstania   tętniaka [24,26,27 ].

Badania ostatnich lat  wskazują  na udział  przedstawi-
onych  enzymów i ich inhibitorów w  etiopatogenezie 
tętniaków aorty brzusznej [24,25,26,27,28]. W szeregu 
pracach doświadczalnych i klinicznych analizuje się  
ekspresję  genów  dotyczących  metaloproteinaz 
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macierzy zewnątrzkomórkowej w ścianie  tętniaków 
aorty brzusznej.Uzyskane wyniki służą do  porównania  
z wynikami ekspresji genów metaloproteinaz w innych 
tkankach lub  zdrowej aorty uzyskanej od dawców 
narządów [24,25,26,27,28].              

Integralność  strukturalna  aorty oparta jest się 
na równowadze między syntezą i degradacją białek 
macierzy pozakomórkowej. Procesy enzymatyczne  
zachodzące w macierzy pozakomórkowej są wykładnią  
ścisłego oddziaływania pomiędzy metaloproteinazami 
a ich tkankowymi inhibitorami[10,11]. W patogenezie 
tętniaków aorty brzusznej /AAA/  bardzo ważną rolę 
odgrywają metaloproteinazy macierzy pozakomór-
kowej, których aktywność  powoduje osłabienie 
ściany naczynia .

W wielu badaniach wykazano, że w degradacji 
cząsteczek protein znaczącą rolę odgrywa MMP-2 
i MMP-9. Podwyższone stężenia MMP-2  i MMP-9 
zaobserwowano w tętniakach, zarówno na pozio-
mie mRNA, jak i białka [22,23,24,25]. W  badaniach 
stwierdzono  wielokrotny  wzrost mRNA dla MMP-2  
i MMP-9 w tętniakach  w porównaniu do zdrowej 
aorty[16,17].

W pracach  doświadczalnych  wykazano, że wzmożona 
ekspresja genu MMP-2 i MMP-9 jest bezwzględnym 
warunkiem do wywołania tętniaka aorty u zwierząt 
doświadczalnych [27,28]. Dodatkowo do  zwiększanej  
ekspresji MMP-2  i MMP-9 wykazano  wzrost aktywności 
innych  metaloproteinaz. 

W wielu pracach  obserwowano także wzrost 
ekspresji tkankowych inhibitorów metaloproteinaz 
w ścianie tętniaka[15,16,17,18]. Dane  z piśmiennictwa  
przedstawiają znamienny znaczny  wzrost  ekspre-
sji i aktywności proteolitycznej  metaloproteinaz  
MMP9 w ścianie tętniaka w porównaniu do wyników  
uzyskanych w przypadkach zdrowej aorty brzusznej,  
obserwowanych w grupie dawców narządów .

Należy podkreślić, że procesowi wzmożonej 
aktywności MMP-2 i MMP-9 nie  towarzyszy wzrost 
ekspresji ich biologicznego inhibitora TIMP-1 w ścianie 
tętniaków aorty .              

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

Efektem klinicznym zaobserwowanego zjawiska 
nierównowagi w ekspresji genów pomiędzy me-
taloproteinazami a ich inhibitorami jest osłabienie 
ściany aorty i stworzenie warunków do powstania 
tętniaka[14,24,25,27].

Rola MMP i ich inhibitorów w patogenezie tętnia-
ków aorty  nie jest jeszcze do końca określona.Z tego 
powodu prace doświadczalne i kliniczne dotyczące 
zmian aktywności MMP  w macierzy pozakomórkowej  
stanowią poważny krok w wyjaśnianiu natury wielu 
procesów leżących u podstaw destrukcji  i zmian 
zapalnych tętnic[10,13,14,20].

Przedstawione wyniki i  teorie wymagają dal-
szych badań.Wynika to z faktu, że  ekspresji genów 
metaloproteinaz występującej w warunkach In vitro, 
niekoniecznie towarzyszą analogiczne   procesy  za-
chodzących in vivo.

Badania jednoznacznie dowodzą, że destrukcja 
składników macierzy pozakomórkowej  w warunkach 
in vivo nie wynika z aktywności proteolitycznej poje-
dynczego enzymu[10,22,25,28].

Dlatego ustalenie roli i udziału MMP w poszczegól-
nych etapach powstawania tętniaka  aorty sprawia wiele 
trudności. Wydaje się jednak, że współoddziaływanie 
następujących czynników, takich jak: predyspozycje 
genetyczne, infekcje śródbłonka, miejscowe zaburzenia 
hemodynamiczne, fragmentacja białek ściany tętnicy 
sprzyja nadmiernej adhezji  komórek zapalnych do 
ściany aorty[18,19,20,21,25,28].

Komórki zapalne uwalniając cytokiny aktywują 
proteazy, w tym metaloproteinazy. [8,9,10]. Wyni-
kiem zmian aktywności enzymatycznej w macierzy 
pozakomórkowej  jest przebudowa i osłabienie ściany 
aorty .

Z tego względu  układ MMP /TIMP  należy traktować  
jako mechanizm nie tylko efektorowy, ale również 
regulujący odpowiedź komórek na reakcję zapalną 
w obrębie naczyń tętniczych.. 

Wykazany w pracach klinicznych  udział metalo-
proteinaz w patogenezie tętniaka aorty brzusznej 
stanowi przesłankę do prób farmakologicznego 
leczenia  tętniaków aorty brzusznej o małej średnicy/
poniżej 45mm/ [28,29,30].

W tym celu wykorzystuję się antybiotyki z grupy 
tetracyklin , które wykazują bardzo duże właściwości 
hamujące  aktywność  metaloproteinaz   w tkance 
łącznej. Dotychczasowe wyniki zastosowana tetracykin 
w ograniczeniu ekspansji tętniaka aorty brzusznej są 
pozytywne, ale wymagają dalszych badań klinicznych 
[28,29.30].
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