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W pracy dokonano przegladu najnowszych doniesien na temat zela-
tynaz stanowiqcych jednq z grup enzymow proteolitycznych znanych pod
nazwq metaloproteinaz macierzy zewnqtrzkomorkowej. Przedstawiono
ich budowe oraz role w patogenezie chorob zakaznych, ze szczegolnym
uwzglednieniem bakteryjnych i wirusowych zapalen opon mozgowo-
rdzeniowych i mozgu.
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WSTEP

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (zomr) powstaje w sytuacji przetrwalej bak-
teriemii lub wiremii, na skutek przeniknigcia czynnika zakaznego do przestrzeni podpaje-
czyndwkowej. Osrodkowy uktad nerwowy, bedacy miejscem czgéciowo ,,uprzywilejowa-
nym” immunologicznie, charakteryzuje si¢ obecnoscia stosunkowo matej ilosci komorek
odporno$ciowych, co moze prowadzi¢ do szybkiej replikacji patogenu, a w konsekwencji
do uszkodzenia tkanek (1). Zejscie choroby, w tym powiktania neurologiczne pod postacia
uszkodzenia mozgu i narzadow zmystu, padaczki czy wodoglowia, jak roéwniez $miertel-
nos¢, pozostaja w Scistym zwiazku z czynnikiem etiologicznym (2). W ostrej fazie zomr
dochodzi do nadmiernej produkcji cytokin pro-zapalnych takich jak: TNF-a., 11-6 czy I1-8.
Przy jednoczesnym niedoborze cytokin przeciwzapalnych (I11-10, TGF-B 1) dochodzi¢ moze
do niekorzystnego zejscia choroby (3).

Patogeny przedostaja si¢ do osrodkowego uktadu nerwowego po przelamaniu barier
fizjologicznych sktadajacych sig ze Scistych potaczen srodbtonka naczyn kapilarnych mozgu,
komorek pajeczynowki oraz komérek nabtonkowych splotu naczyniowkowego (4).
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W warunkach patologicznych dochodzi do uszkodzenia tych potaczen, wzmozo-
nej mikropinocytozy, zwigkszenia podatnosci uktadu bton cytoplazmatycznych, zmian
w transporcie substancji odzywczych oraz tworzenia mikroporow (5). Modyfikacje te,
bedace wynikiem stanu zapalnego powstalego w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego,
sprzyjaja dalszemu rozprzestrzenianiu si¢ patogendw i szerzeniu zakazenia.

W prawidlowym ptynie mézgowo-rdzeniowym (pmr) stwierdza si¢ nieznaczng aktyw-
no$¢ opsonizacyjna wynikajaca z niskiego stezenia komplementu, immunoglobulin oraz
makrofagdw prezentujacych antygen (1). Dlatego tez po przedostaniu si¢ drobnoustrojéw do
pmr moze dochodzi¢ do ich gwaltownego namnazania si¢ oraz rozwoju procesu zapalnego.
Glownymi cytokinami uczestniczacymi w reakcji zapalnej sa TNF - a (czynnik martwicy
nowotworu - o; tumor necrosis factor - a) 1L - 1 (interleukina - 1). TNF - a istnieje w dwoch
biologicznie czynnych postaciach: rozpuszczalnej i blonowej. TACE (TNF - a. - converting
enzyme) jest enzymem o charakterze metaloproteinazy, ktory przeksztatca TNF - o btonowy
w jego forme rozpuszczalna, za$ rozpuszczalny TNF-o uwalnia i aktywuje metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMP) w mozgu, dziatajace proteolitycznie (6).

BUDOWA I ROLA METALOPROTEINAZ

Metaloproteinazy sa enzymami proteolitycznymi nalezacymi do rodziny endoproteinaz.
Enzymy te maja jednakowa domeng strukturalng i zawieraja cynk w miejscu aktywnym (7).
Geny metaloproteinaz ulegaja ekspresji w réoznych typach komorek, m.in. fibroblastach,
makrofagach, granulocytach oboje¢tnochtonnych, komoérkach synowialnych, nabtonko-
wych, migéni gtadkich naczyn, jak réwniez w neuronach, komodrkach gleju i epitelialnych
splotu naczyniowego. Wydzielanie MMP jest inicjowane przez czynniki wzrostu (czynnik
aktywujacy ptytki krwi, platelet-derived growth factor - PDGF), IL-1, TNF-a i fagocyto-
zg, a hamowane przez transformujacy czynnik wzrostu 3 (transforming growth factor 3
- TGF-P) i glikokortykosteroidy. Metaloproteinazy sa wydzielane w formie nieaktywnych
pro-metaloproteinaz, ktore z kolei moga by¢ aktywowane przez proteinazy, plazming, a in
vitro rtdwniez przez specyficzne czynniki chemiczne (jony metali, oksydanty, detergenty);
(8). Niskie pH i wysoka temperatura otoczenia, czy obecno$¢ tlenku azotu (NO) rowniez
prowadzi do ich aktywacji (7). Dla zachowania kontroli funkcji aktywne MMP sg inakty-
wowane przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitor of metalloproteinases
- TIMP), wytwarzane przez wigkszo$¢ komorek, jak rowniez przez potaczenie z biatkami
surowicy np. z a-2-makroglobuling (7). Proces aktywacji metaloproteinaz zostat schema-
tycznie przedstawiony na ryc.1.

Biorac pod uwagg ich specyfike substratowa oraz efekt biologiczny MMP mozemy
podzieli¢ na 6 grup: kolagenazy (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18), zelatynazy (MMP-
2, MMP-9), stromelizyny (MMP-3, MMP-10, MMP-11), elastazy (MMP-7, MMP-26,
MMP-12), metaloproteinazy typu btonowego (MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17,
MMP-24, MMP-25) oraz grupe kilku innych metaloproteinaz, ktérych efekt biologiczny
jest wciaz nieznany. (7, 9).

Zdolnos¢ MMP do lizy btony podstawnej tkanki podsrodbtonkowej czyni MMP
zwiazkami bioracymi udzial w uszkodzeniu bariery krew-mozg, prowadzacym do migra-
cji leukocytow poza §wiatlo naczynia, narastania procesu zapalnego oraz hypoperfuzji
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Ryc.l  Aktywacja nieczynnej formy MMP; (8, 25)
Fig.1  MMP latent form activation; (8, 25)

tkanki nerwowej (10, 11,12). Dotychczas prowadzone badania potwierdzaja znaczaca rolg
zelatynaz w chorobach zakaznych i zapalnych o$rodkowego uktadu nerwowego (10, 13,
14). W prawidtowym pmr nie stwierdza si¢ obecnosci MMP-9, natomiast obserwowano
jej wzmozong aktywno$¢ u pacjentow z wirusowym i bakteryjnym zomr i mézgu (13, 15,
10), stwardnieniem rozsianym (14) czy u chorych zakazonych HIV (16). Metaloproteinaza
9 prowadzi do uszkodzenia bariery krew mozg poprzez trawienie biatek blaszki podstaw-
nej, oddzielajacej komorki endotelialne mozgu od przylegajacych perycytow i komorek
astrogleju, co umozliwia dalsza penetracjg bakterii i szerzenie si¢ procesu zapalnego (17).
Aktywnos¢ MMP-9 w pmr pacjentdw z zomr posrednio prowadzi do obrzgku mozgu
i nastgpstw neurologicznych pod postacia porazen, niedowtadoéw, utraty shuchu, wtornej
padaczki czy zaburzen poznawczych (18). Poniewaz degranulacja MMP-9 z granulocy-
tow obojetnochtonnych jest procesem przebiegajacym niezwykle szybko, jej aktywnosc
proteolityczna jest wykrywalna juz po 3-6 h od momentu wniknigcia bakterii do oun (15).
W plynie mézgowo - rdzeniowym pacjentoéw z bakteryjnym zomr i zespotem Guillian-Barre,
przy uzyciu testow immunoenzymatycznych, odnotowano podwyzszone st¢zenie MMP-9
i tkankowego inhibitora metaloproteinaz-1 (TIMP-1) (15).

Zakazenia wywotane przez pratki chorobotworcze indukuja aktywnos¢ MMP-9 i MMP-2
zard6wno in vivo jak i in vitro, co umozliwia migracj¢ limfocytow przez uszkodzona barierg
krew-mozg oraz przyczynia si¢ do uszkodzenia tkanki nerwowej (19). Neutralizacja TNF-
a, IL-18 znaczaco redukuje produkcje MMP w odpowiedzi na obecno$¢ M. tuberculosis
a immunoregulujacy wplyw IFN-y zmniejsza aktywno$s¢ MMP (19). Chorzy z gruzlica
oun, u ktorych obserwowano pozne powiklania neurologiczne, wykazywali znaczaco
podwyzszone warto§ci MMP-9 i MMP-2, w poréwnaniu z pacjentami bez nastgpowych
deficytow neurologicznych (20). U oso6b, z zakazeniem oun wywolanym przez M. tu-
berculosis, u ktorych stwierdzono wzmozong aktywnos¢ MMP-9 przy niskiej zawarto$ci



404 E Pastuszka, A Pabin, M Radkowski Nt 2

TIMP-1, znacznie czg$ciej dochodzito do uszkodzenia tkanki nerwowej, objawiajacego si¢
splataniem, ogniskowym deficytem neurologicznym, utrata $wiadomos$ci (wynik w skali
Glasgow <11) (21).

W zakazeniach oun zrodtem MMP-9 sa zar6wno neurony, komorki gleju jak i naptywa-
jace makrofagi i granulocyty obojgtnochtonne. Granulocyty moga dodatkowo aktywowac
MMP-9 na drodze tlenowo-zaleznej (23). W doswiadczalnym zapaleniu opon mdzgowo-
rdzeniowych 1 moézgu u zwierzat wywotanym Coccidioides immitis obserwowano wzrost
aktywnosci MMP-9 korelujacy z nasilonym stanem zapalnym w obrgbie oun oraz wspot-
istniejacym zapaleniem naczyn mézgowych (22). W doswiadczeniach przeprowadzanych
na szczurach, ktorym podano intratekalnie inaktywowany szczep Neisseria meningitidis
stwierdzano uszkodzenie bariery krew - mézg (w histopatologicznej ocenie skrawkow
moézgu stwierdzano obecnos$¢ barwnika, uprzednio podanego dozylnie, w przestrzeni
podpajgczynowkowej), wzrost ci§nienia wewnatrzczaszkowego oraz pleocytoz¢ ptynu
moézgowo - rdzeniowego korelujace z aktywno$cia MMP-9 (15). Podanie BB-94 (inhibitor
metaloproteinaz - batimastat) powodowalo znaczaca redukcje uszkodzenia bariery krew
- mézg, nie wplywato natomiast na zmniejszenie liczby komoérek zapalnych w ptynie
moézgowo - rdzeniowym (11). W podobnym eksperymencie na szczurach, u ktorych do-
$wiadczalnie wywotano zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i mézgu podajac szczep
Streptococcus pneumoniae, zaobserwowano znaczaca redukcje uszkodzenia kory moézgu
(oceniang w badaniu histopatologicznym) po podaniu GM6001 - inhibitora MMP-9 (23).
Zastosowanie TNF484 - rozpuszczalnego w wodzie inhibitora MMP i TACE, wykazywalo
neuroprotekcyjny wplyw na komorki kory moézgowej jak rowniez zmniejszato czgstosé
napadow padaczkowych u szczuréw z pneumokokowym zapaleniem opon mézgowo-rdze-
niowych i mézgu (24).

PODSUMOWANIE

Miazszowe uszkodzenie tkanki nerwowej jest gldwnym powiktaniem zomr. Prowadzi
ono do wielu nastgpstw neurologicznych, migdzy innymi: zaburzen percepcji, wodoglowia,
padaczki, zaburzen psychicznych czy niedowladéw. Jedna z przyczyn prowadzacych do
powiktan pochorobowych jest dziatalno$¢ enzymow proteolitycznych: zelatynaz. Szereg
doswiadczen potwierdzito aktywno§¢ MMP-2 i MMP-9 w chorobach oun, ktérych charak-
terystyczna cecha jest uszkodzenie bariery krew-mozg i migracja leukocytow wydzielaja-
cych zelatynazy do oun. Rodzaj uczestniczacych w zapaleniu biatych krwinek, jak rowniez
rodzaj choroby wplywa na aktywno§¢ MMPs w plynie mdézgowo - rdzeniowym. Z uwagi
na roznicg st¢zen enzymow w poszczegdlnych okresach choroby, moga one by¢ przydane
W monitorowaniu przebiegu schorzenia oraz leczenia. Na podstawie licznych do§wiadczen
wysoko oceniono korzys$ci wynikajace z zastosowania syntetycznych inhibitorow MMP
w chorobach oun, co rzuca nowe $wiatto na mozliwo$¢ skutecznego leczenia.
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METALLOPROTEINASES IN MENINGOENCEPHALITIS
SUMMARY

Meningoencephalitis remains a devastating disease with high morbidity and mortality. Despite
advances in antibiotic treatment and critical care, mortality rate in bacterial meningoencephalitis is close
to 25%. Moreover, neurological and neuropsychological sequelae emerge in up to 50% of survivors.
Adverse outcome is significantly associated with events secondary to meningitis and damage of the
blood-brain barrier. Several studies conducted on animals confirmed that matrix-metalloproteinases
(MMP), a family of enzymes with major actions in the remodeling of exracellural matrix compo-
nents facilitate this process which results in acute neurological complications. Gelatinases (MMP-2,
MMP-9), the most complex family member, through degradation of gelatine and collagen IV play
an important role in the pathogenesis of brain’s inflamatory diseases (e.g. Guillian-Barre syndrom)
and contribute to spreading the disease beyond the central nervous system. Infection (bacterial, viral
or fungal) can lead to increased concentration and activity of metalloproteinases due to excessive
enzyme’s secretion or decrease in level of its natural inhibitors. A detailed analysis of those enzymes
could help in developing new diagnostic and prognostic markers for meningoencephalitis and could
facilitate new treatment approaches.
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