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Summary

Aim. The aim of the study was to determine and analyze the correlation between the 
concentrations of selected metalloproteinases and their inhibitors (TIMP-1 and TIMP-2) in 
patients with dementia and schizophrenia.

Method. The concentration of two collagenases and metalloendopeptidase was determined 
in the study. The study included 29 patients with late onset dementia, 25 patients with paranoid 
schizophrenia and 25 healthy controls who were age-matched with the study groups. Symp-
toms of dementia were evaluated using the Short Mental State Assessment Scale, whereas the 
symptoms of schizophrenia were assessed using the Positive and Negative Assessment Scale. 
Blood samples were collected from the participants and the concentrations of MMP-1, MMP-
7, MMP-13, TIMP-1, and TIMP-2 in the blood serum were evaluated using ELISA method.

Results. A two-fold increase in the concentration of MMP-1 and a slight increase in 
MMP-13 was observed in dementia patients compared to other groups, as well as a lower 
level of MMP-7 and TIMP-1 and a higher level of TIMP-2 compared to the control group. 
Patients with schizophrenia showed lower MMP-7 and higher TIMP-2 serum level compared 
to the controls. No differences in the concentration of MMP-1, MMP-13 and TIMP-1 levels 
were noticed. In people with late onset dementia an increase in collagenolytic activity was 
demonstrated.

Conclusions. Increase in collagenolytic activity may indicate an increased remodeling 
within the central nervous system in late onset dementia. The difference in the fluctuation of 
the concentrations of the studied enzymes and their inhibitors in dementia and schizophrenia 
indicates their different involvement in the pathogenesis of these disorders.
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Wstęp

Macierz pozakomórkową (extracellular matrix, ECM) wszystkich tkanek i narzą-
dów ludzkiego organizmu stanowią: kolagen, elastyna, glikoproteiny, proteoglikany 
i glikozaminoglikany. Skład macierzy zależy od rodzaju tkanki [1]. Głównymi kompo-
nentami ECM ośrodkowego układu nerwowego (OUN) są proteoglikany chondroity-
nosiarczanowe i glikozaminoglikan (kwas hialuronowy) [2]. Macierz pozakomórkowa 
ulega przebudowie zarówno podczas procesów fizjologicznych (embriogeneza, ciąża 
i połóg, cykliczne zmiany endometrium, angiogeneza, gojenie ran, agregacja płytek), 
jak i patologicznych (procesy: zapalny, degeneracyjny i nowotworzenia) [1]. W proce-
sach degradacji i odtwarzania strukturalnych składników macierzy uczestniczy wiele 
enzymów proteolitycznych [3]. Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej (ma-
trix metallopeptidase, MMP) degradują białka macierzy zewnątrzkomórkowej i białka 
adhezyjne oraz uczestniczą w przekaźnictwie sygnałów międzykomórkowych [1]. 
W zależności od rodzaju substratów i lokalizacji wyodrębnia się sześć podrodzin meta-
loproteinaz: kolagenazy (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18), żelatynazy (MMP-2, 
MMP-9), stromielizyny (MMP-3, MMP-10, MMP-11), matrylizyny (MMP-7, MMP-
26), MMP błonowe oraz inne enamelizyny – MMP-20, metaloelastazy – MMP-12 [4]. 
Na aktywność metaloproteinaz wpływają inhibitory: swoiste i nieswoiste (osoczowe 
inhibitory – alfa2-makroglobuliny oraz alfa1-antyproteazy) [5], jednak w największym 
stopniu regulują ją cztery naturalne tkankowe inhibitory MMP (TIMP). TIMP to małe 
białka blokujące aktywne centrum metaloproteinaz [6]. TIMP odgrywają ważną rolę 
w procesach regeneracyjnych OUN [7].

W embrionalnym i postnatalnym rozwoju OUN uczestniczą MMP uwalniane przez 
komórki rezydentne (astrocyty, oligodendrocyty, mikroglej i neurony) oraz napły-
wowe (limfocyty, granulocyty i makrofagi). Potwierdzają to wyniki badań dynamiki 
zmian ekspresji mRNA i metaloprotein [8]. Ponadto MMP uczestniczą w procesach 
wewnątrzkomórkowego przekazu informacji, regulacji wzrostu, proliferacji i apop-
tozy. Biorą też udział w wydłużaniu i rozgałęzianiu wypustek nerwowych (MMP-9, 
MMP-2, MMP-3, MMP-7 i MT5-MMP) oraz w migracji komórek [9]. Aktywacja 
MMP w obrębie OUN prowadzi do rozwoju procesu zapalnego w patomechanizmie 
infekcyjnym i nieinfekcyjnym. Do przenikania elementów morfotycznych krwi do 
tkanki nerwowej dochodzi w sposób bezpośredni – poprzez przerwanie ciągłości 
bariery krew–mózg [10], albo pośredni – przez stymulację komórek śródbłonka 
naczyń mózgowych i uwalnianie rozpuszczalnej formy pierwszej cząstki adhezyjnej 
śródbłonka naczyniowego (vascular cell adhesion molecule 1; VCAM-1) [11]. Wyją-
tek stanowią obszary OUN pozbawione bariery krew–mózg. Należą do nich narządy 
okołokomorowe: tylny płat przysadki mózgowej, naczyniowa blaszka krańcowa, 
podsklepieniowa, podspoidłowa, pole najdalsze oraz szyszynka i sploty naczyniowe 
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komór [12]. Istotną rolę w nadmiernej aktywacji MMP odgrywa proteoliza białek ECM 
[10], a zmiana ich struktury wpływa na plastyczność synaps, neuronów i komórek gleju 
OUN. Plastyczność mózgu to zdolność do strukturalnej i funkcjonalnej reorganizacji 
sieci neuronalnych w odpowiedzi na bodźce zewnętrzne, która pozwala na adaptację 
organizmu do zmieniającego się środowiska (poprzez proces uczenia się i pamięci). 
Zjawisko neuroplastyczności jest niezbędne w procesie zdrowienia w przebiegu chorób 
OUN o różnych patomechanizmach, w tym po urazach. Zmiany te dotyczą regulacji 
na poziomie molekularnym (ekspresja genów, dostępność i funkcje białek) poprzez 
wpływ na fizjologię komórek po efekt w postaci zmian w zachowaniu człowieka. 
Zmiany plastyczności synaptycznej mogą przyczyniać się do rozwoju stanów patolo-
gicznych (np. padaczka, uzależnienie od substancji psychoaktywnych, zaburzenia ze 
spektrum autyzmu, schizofrenia, depresja) lub niwelować niekorzystne skutki zmian 
patologicznych (np. stwardnienie rozsiane, choroba Parkinsona, pogorszenie funkcji 
poznawczych, choroba Alzheimera) [13, 14].

Metaloproteinazy, w tym między innymi MMP-1 i MMP-7 degradują podstawowe 
białko mielinowe (myelin basic protein, MBP). Konsekwencją tego jest rozkład osłonki 
mielinowej i odsłonięcie immunogennych epitopów, które wzmagają odpowiedź autoim-
munologiczną, nasilając tym samym zainicjowany proces destrukcji osłonki mielinowej 
[15]. Metaloproteinazy wpływają również na cytokiny oraz chemokiny [16], uczestniczą 
w tworzeniu i destabilizacji blaszki miażdżycowej (MMP-1, – 2, – 3, – 7, – 9) [17], 
co zmniejsza dopływ krwi do mózgu i prowadzi do rozwoju różnego rodzaju stanów 
patologicznych OUN [18].

Cel

Celem pracy była analiza stężeń dwóch kolagenaz MMP-1 i MMP-13 (substratami 
są: kolagen typu I, II, III, V, VII, VIII i X, żelatyna, etaktyna, agrekan) oraz matrylizyny 
MMP-7 (trawi: kolagen typu IV, X, żelatynę, lamininę; wpływa na aktywność innych 
MMP) w surowicy osób leczonych z powodu zespołu otępiennego o późnym początku 
i schizofrenii paranoidalnej oraz u osób z grupy kontrolnej. W obu badanych grupach 
i w grupie kontrolnej oznaczono również stężenie TIMP-1 i TIMP-2.

Materiał i metoda

Grupy badane

Osoby uczestniczące w badaniu wyraziły zgodę na jego przeprowadzenie. Na 
realizację projektu uzyskano także zgodę Komisji bioetycznej Uniwersytetu Medycz-
nego w Lublinie.

Badaniem objęto grupę 54 osób leczonych przewlekle w psychiatrycznym zakła-
dzie opiekuńczo-leczniczym: 29 z powodu zespołu otępiennego o późnym początku 
oraz 25 z powodu schizofrenii paranoidalnej. W przypadku pacjentów z zespołem 
otępiennym jako przyczynę otępienia u 17 z nich wskazano chorobę Alzheimera, 
a w pozostałych przypadkach – podłoże naczyniowe. Wszyscy pacjenci – zarówno 



Aneta Tylec i wsp.1224

z otępieniem o późnym początku, jak i ze schizofrenią paranoidalną – zostali poddani 
ocenie i zdiagnozowani przez co najmniej dwóch przeszkolonych psychiatrów, zgodnie 
z kryteriami diagnostycznymi zaburzeń psychicznych, opartymi na ustrukturyzowanym 
wywiadzie klinicznym dotyczącym zaburzeń I osi DSM–5 (SCID–I) [19] i ICD–10 
[20]. Z badania wykluczono osoby ze współistniejącymi zaburzeniami związanymi 
z nadużywaniem substancji psychoaktywnych lub upośledzeniem umysłowym. Ob-
jawy zespołu otępiennego oceniono za pomocą krótkiej skali oceny stanu psychicz-
nego (Mini-Mental State Examination, MMSE) [21], a schizofrenii paranoidalnej 
z zastosowaniem skali objawów pozytywnych i negatywnych (Positive and Negative 
Syndrom Scale, PANSS) [22]. Osoby leczone z powodu otępienia o późnym początku 
przyjmowały leki prokognitywne w pełnych dawkach: osiemnaście osób mematynę 
(antagonista receptora N-metylo-D-asparaginowego, NMDA), a dwanaście inhibitory 
cholinesterazy – dziesięć osób donepezil i dwie osoby riwastygminę. W omawianej 
grupie ośmiu pacjentów było poddanych polifarmakoterapii – memantyna z donepe-
zilem, sześciu przyjmowało także olanzapinę w dawce 2,5-5 mg na dobę. Pacjenci 
z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej poddani byli monoterapii atypowym 
neuroleptykiem: szesnaście osób przyjmowało olanzapinę (10-20 mg na dobę), sześć 
klozapinę (400-600 mg na dobę), a trzy osoby risperidon (4-8 mg na dobę). Dawkę 
leku przeciwpsychotycznego przeliczono na ekwiwalent chlorpromazyny (CPZ). Poza 
tym żaden z pacjentów z obu grup nie był poddany farmakoterapii z żadnego innego 
powodu, jak również nie używał nikotyny.

Grupę kontrolną stanowiło 25 osób bez zaburzenia psychicznego, zgodnych wieko-
wo z jedną z badanych grup. Charakterystykę badanych grup przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka grup pacjentów i grupy kontrolnej

Otępienie o późnym 
początku

Schizofrenia 
paranoidalna

Grupa 
kontrolna

Analiza 
statystyczna

n 28 25 25 -
Płeć (M/K) 9/19 12/13 11/14 p>0,05 (Chi2 test)
Wiek (średnia ± SD) 75,5 ± 10,1 61,6 ± 8,9 65,3 ± 4,8 p<0,001 (ANOVA)
Czas trwania choroby  
(średnia ± SD) 8,6 ± 4,1 32,6 ± 6,2 NA NA

PANSS NA 111,9 ± 21,5 NA -
PANSS objawy pozytywne NA 22,8 ± 6,3 NA -
PANSS objawy negatywne NA 32,9 ± 7,1 NA -
PANSS objawy ogólne NA 56,2 ± 11,4 NA -
MMSE (min.-maks.) 8,8 (0 – 22) – NA -
Dawka CPZ (mg)
(średnia ± SD)

312 (83,7) NA
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Metodologia badań biochemicznych

Do jałowej probówki bez dodatku antykoagulantu pobrano krew żylną. Po utworze-
niu skrzepu próbkę poddano procesowi wirowania, a następnie surowicę przeniesiono 
do probówek i umieszczono w temperaturze –70°C. Do oznaczenia stężenia MMP-1, 
MMP-7, MMP-13 oraz TIMP-1, TIMP-2 w surowicy krwi zastosowano gotowe ze-
stawy testów ELISA (R&D Systems, USA). Wszystkie procedury wykonano zgodnie 
z instrukcjami producenta testów. Każdej próbce krwi nadano podwójne oznaczenie. 
Wyniki odczytano przy użyciu czytnika mikropłytek Epot (BioTek, USA) przy długości 
fali 450 nm (korekcja 540 nm).

Statystyka

Rozkład normalności określono za pomocą testu Lillieforsa. Analizy oznaczanych 
zmiennych w grupach badanych (otępienie o późnym początku i schizofrenia para-
noidalna) w porównaniu z grupą kontrolną dokonano za pomocą jednokierunkowej 
analizy wariancji ANOVA, stosując test wielokrotnych porównań Tukeya-Kramera. 
Wyniki wyrażono jako średnia ± odchylenie standardowe (SD). Różnice istotne 
statystycznie stwierdzono na poziomie istotności poniżej 0,05. Analizy bazy danych 
oraz statystyki przeprowadzono za pomocą programu komputerowego Statistica 12.0 
(StatSoft, Polska).

Wyniki

U osób z otępieniem o późnym początku zaobserwowano: dwukrotny wzrost stęże-
nia MMP-1 i niewielki wzrost stężenia MMP-13 w porównaniu z osobami leczonymi 
z powodu schizofrenii paranoidalnej i osobami z grupy kontrolnej (p < 0,001; ryc. 1 
i 2) oraz niższe stężenie MMP-7 i TIMP-1 (p < 0,05; ryc. 3 i 4) oraz wyższe stężenie 
TIMP-2 (p < 0,001; ryc. 5) w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej.

Natomiast w grupie osób leczonych z powodu schizofrenii paranoidalnej w po-
równaniu z osobami z grupy kontrolnej zaobserwowano niższe stężenie MMP-7 
(p < 0,001), wyższe stężenie TIMP-2 (p < 0,001) i nie wykazano różnic w stężeniu 
MMP-1, MMP-13 i TIMP-1 (ryc. 1–5).

Omówienie wyników

Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej odgrywają rolę w procesach 
patologicznych w obrębie OUN [16]. Coraz więcej dowodów wskazuje także na ich 
udział w patogenezie chorób neurodegeneracyjnych [23], do których zalicza się za-
równo otępienie, jak i schizofrenię.

Otępienie jest jednym z częściej występujących zaburzeń wieku podeszłego. Doty-
czy około 10% populacji osób starszych. Zgodnie z wynikami badań histopatologicz-
nych 60% przypadków otępień u osób powyżej 65. r.ż. stanowi choroba Alzheimera 
(Alzheimer’s disease, AD). Postać naczyniopochodna otępienia to około 15%. Wydaje 
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Rycina 1. Stężenie MMP-1 w surowicy krwi pacjentów z otępieniem o późnym początku 
i schizofrenią paranoidalną w porównaniu z osobami grupy kontrolnej

Wartości średnie i SD. ANOVA p < 0,0001; test wielokrotnego porównania Tukeya-Kramera 
*** p < 0,001 otępienie o późnym początku vs. grupa kontrolna i otępienie o późnym początku vs. 
schizofrenia paranoidalna
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Rycina 2. Stężenie MMP-13 w surowicy krwi pacjentów z otępieniem o późnym początku 
i schizofrenią paranoidalną w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej

Wartości średnie i SD. ANOVA p = 0,0008; test wielokrotnego porównania Tukeya-Kramera 
** p < 0,01 otępienie o późnym początku vs. grupa kontrolna i otępienie o późnym początku vs. 
schizofrenia paranoidalna
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Rycina 3. Stężenie MMP-7 w surowicy krwi pacjentów z otępieniem o późnym początku 
i schizofrenią paranoidalną w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej

Wartości średnie i SD. ANOVA p = 0,0007; test wielokrotnego porównania Tukeya-Kramera 
* p < 0,05 otępienie o późnym początku vs. grupa kontrolna, *** p < 0,001 schizofrenia paranoidalna 
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Rycina 4. Stężenie TIMP-1 w surowicy krwi pacjentów z otępieniem o późnym początku 
i schizofrenią paranoidalną w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej

Wartości średnie i SD. ANOVA p = 0,0135; test wielokrotnego porównania Tukeya-Kramera 
* p < 0,01 otępienie o późnym początku vs. grupa kontrolna
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się, że jest ona nadmiernie często diagnozowana, ponieważ wiele przypadków otępienia 
naczyniopochodnego w czasie autopsji okazuje się AD. Te dwie postacie otępienia 
w około 20% przypadków współistnieją ze sobą [24]. Nadprodukcja MMP wiąże się 
z rozwojem wielu stanów patologicznych, między innymi AD [25].

Schizofrenia dotyczy około 1% populacji i najczęściej rozpoczyna się w okresie 
wczesnej adolescencji, choć ryzyko zachorowania rośnie ponownie po 45. roku życia, 
szczególnie w populacji kobiet [26]. Na początku XXI wieku powszechnie wskazywa-
no na neurorozwojową hipotezę schizofrenii. W kolejnych latach wykazano nasilenie 
zmian degeneracyjnych w mózgu osób leczonych z powodu schizofrenii i wraz z nimi 
rozwój hipotezy neurodegeneracyjnej [27]. Niewątpliwie w zaburzeniach ze spektrum 
schizofrenii procesy neurodegeneracyjne nakładają się na te neurorozwojowe.

Zgodnie z teorią neurorozwojową w omawianym zaburzeniu psychicznym obser-
wuje się nieprawidłowy przebieg genetycznie zaprogramowanych procesów: migra-
cji neuronów, tworzenia połączeń nerwowych i synaps (redukcja liczby i wielkości 
pęcherzyków synaptycznych, opóźnienie uwalniania ich zawartości) czy selekcji 
neuronów (neurony, które przeżywają, nie mogą migrować do właściwych rejonów 
mózgu i tworzyć połączenia). Natomiast hipoteza neurodegeneracyjna wskazuje na 
proces niszczenia synaps i wypustek nerwowych (aksonów i dendrytów) na skutek 
zaburzenia genetycznie zaprogramowanych procesów. Zdaniem części badaczy na-
rastające zaburzenia kognitywne stanowią konsekwencję neurotoksycznego efektu 
działania psychozy oraz czynników zewnętrznych [28]. Postępujący proces degene-
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Rycina 5. Stężenie TIMP-2 w surowicy krwi pacjentów z otępieniem o późnym początku 
i schizofrenią paranoidalną w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej

Wartości średnie i SD. ANOVA p < 0,0001; test wielokrotnego porównania Tukeya-Kramera 
*** p < 0,001 otępienie o późnym początku vs. grupa kontrolna i schizofrenia paranoidalna vs. 
grupa kontrolna
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racji neuronów i narastanie objawów rezydualnych (negatywnych) schizofrenii mogą 
wynikać z nadmiernego przekaźnictwa w obrębie układu glutaminergicznego. Może 
prowadzić to do neurodegeneracyjnego i toksycznego wzbudzania receptorów NMDA. 
Zgodnie z tą hipotezą proces patologiczny odpowiada za bezładną i toksyczną aktywa-
cję neuronów. Dochodzi wtedy do otwarcia kanałów wapniowych, wtórnej aktywacji 
enzymów wewnątrzkomórkowych i wytwarzania wolnych rodników. Wszystkie te 
czynniki mają toksyczny wpływ na błony komórkowe i struktury wewnątrzkomór-
kowe – prowadzą do powolnej neurodegeneracji OUN [29]. Na pierwotne deficyty 
kognitywne nakładają się wtórne zaburzenia funkcji poznawczych, co związane jest 
ze zjawiskiem ekscytotoksyczności i neurodegeneracji.

Wyniki badań neuroobrazowych osób z długoletnim przebiegiem choroby po-
twierdzają hipotezę neurodegeneracji: redukcja objętości istoty szarej, szczególnie 
w okolicy kory czołowej i wzgórza oraz istoty białej, głównie okolicy czołowej, 
skroniowej i ciemieniowej; poszerzenie komór bocznych oraz poszerzenie przestrzeni 
płynowych w okolicach czołowej, skroniowej i ciemieniowej [30]. Zmiany te korelują 
z osłabieniem funkcji poznawczych, natomiast w niewielkim stopniu wpływają na 
inne parametry kliniczne [31]. Wykazano korelacje pomiędzy schizofrenią a polimor-
fizmem niektórych metaloproteinaz i występowaniem ostrych objawów wytwórczych 
o charakterze zaburzeń treści myślenia [32–35] – między innymi wskazano na wzrost 
stężenia TIMP-1 [36], choć Jeffries i wsp. [37] nie potwierdzili takiej zależności.

Przeprowadzone przez autorów niniejszej publikacji badanie ma charakter in-
nowacyjny, ponieważ w literaturze przedmiotu nie ma lub są nieliczne doniesienia 
dotyczące analiz stężenia wybranych metaloproteinaz (MMP-1, MMP-13 i MMP-7) 
oraz ich inhibitorów (TIMP-1 i TIMP-2) w odniesieniu do pacjentów leczonych z po-
wodu otępienia bądź schizofrenii [12]. Niewiele badań dotyczy ekspresji kolagenazy 
1 w OUN [38]. Te ostatnie wykazały immunoreaktywność MMP-1 w obrębie płatów 
węchowych, korze śródwęchowej, jądrach mostu oraz istocie szarej okołoprzewodo-
wej [39], także w mózgu osób leczonych z powodu AD [40]. Wydaje się, że głównie 
komórki gleju odpowiadają za ekspresję MMP-1 [41], choć wskazuje się również 
na neurony [39]. MMP-1 zwiększa proliferację i różnicowanie neuronów z komórek 
macierzystych hipokampa [42]. Natomiast badania na modelu zwierzęcym wykazały, 
że jej zwiększone stężenie powoduje deficyty uczenia się i pamięci [43].

W niniejszym badaniu wykazano wyraźny wzrost stężenia MMP-1 w surowicy 
pacjentów z AD, co jest zgodne ze zwierzęcym modelem badań. Jednocześnie u pa-
cjentów z AD wykazano wzrost stężenia kolagenazy MMP-13 oraz zmniejszenie 
stężenia TIMP-1, co sugeruje, że w tej grupie pacjentów zachodzą intensywne proce-
sy modelowania białek istoty pozakomórkowej. MMP-1 w tkance mózgowej działa 
głównie poprzez: aktywację receptora aktywowanego proteinazą 1 (PAR 1), wzrost 
stężenia cytoplazmatycznego Ca2+, także w płytkach krwi. Jeśli chodzi o kolagenazę 
3, dotychczasowe badania dotyczyły analizy jej związku z PAR 1 w obrębie mięśnia 
sercowego. Podobnie jak badania nad kolagenazami ekspresja MMP-7 także nie 
znajduje wiele miejsca w literaturze przedmiotu badań. Komórki mikrogleju odpowia-
dają za ekspresję tej metaloproteinazy. Wyniki badań wskazują na wysokie stężenie 
matrylizyny w obrębie hipokampa, wzrost jej stężenia w: stwardnieniu rozsianym, 
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eksperymentalnym autoimmunologicznym zapaleniu mózgu i rdzenia, demencji czy 
w guzach mózgu. Wśród substratów MMP-7 w mózgu najważniejszymi są: czynnik 
wzrostu pronerwowego (proNGF), SNAP-25, podjednostka NR1 receptora NMDA 
i glikoproteina związana z mieliną [13].

MMP-7 może bezpośrednio wpływać na funkcję receptora NMDA i sygnalizację 
w dół, co ma kluczowe znaczenie dla plastyczności synaptycznej. Ponadto zastosowa-
nie rekombinowanego MMP-7 na końcach presynaptycznych hodowanych neuronów 
hipokampa zredukowało uwalnianą pulę pęcherzyków synaptycznych, zmniejszyło 
wielkość aktywnych stref i hamowało recykling pęcherzyków. Wpływ MMP-7 na 
zjawisko recyklingu pęcherzyków można częściowo wyjaśnić rozszczepieniem białka 
SAP-25 (białko związane z synaptosomem o masie 25 kDa), co zakłóca kompleks 
dokowania pęcherzyków [44].

Należy zauważyć, że pomimo niewielu danych w literaturze przedmiotu badań, 
także farmakoterapia chorób neurodegeneracyjnych OUN (neuroleptyki typowe, me-
mantyna) wpływa na ekspresję genów metaloproteinaz i ich inhibitorów. Wykazano 
korelację pomiędzy dawką haloperidolu a ekspresją mRNA MMP-9 oraz TIMP-1, bez 
wpływu na MMP-2 w obrębie monocytów [45]. Zaobserwowano wpływ polimorfizmu 
MMP-9 i stopnia nasilenia wydarzeń traumatycznych w okresie dzieciństwa na odpo-
wiedź na leczenie flupentiksolem w populacji osób z pierwszym epizodem schizofrenii 
[46]. W przypadku leków przeciwotępiennych wykazano, że memantyna zmniejsza 
ekspresję i aktywność MMP-2, nie wpływa na MMP-9 po niedokrwieniu czy reperfuzji 
komórek śródbłonka naczyń mózgowych oraz nasila ekspresję TIMP-2 [47].

Pewnym ograniczeniem niniejszej pracy jest różny wiek grup badanych. Pacjen-
ci ze schizofrenią paranoidalną stanowili najmłodszą spośród analizowanych grup. 
Jednak wyniki dotychczasowych badań nie wskazują na istotną zależność pomiędzy 
wiekiem osób badanych a stężeniem metaloproteinaz bądź wskazują na taką zależność 
w przypadku analizy porównawczej ich stężenia w populacji osób bardzo młodych 
z osobami w starszym wieku [1, 48, 49].

W ostatnim czasie nastąpił wzrost wiedzy na temat właściwości i znaczenia me-
taloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej w obrębie OUN. Modulowanie funkcji 
MMP może być obiecującym sposobem terapii chorób neurodegeneracyjnych. Ozna-
czanie tych białek w płynach ustrojowych może mieć duże znaczenie diagnostyczne, 
a stosowanie swoistych inhibitorów może prowadzić do zahamowania procesów 
neurodegeneracyjnych.

Wnioski

1. U osób z zespołem otępiennym o późnym początku wykazano wzrost aktywności 
kolagenolitycznej, co może wskazywać na nasilenie zjawiska remodelingu w ob-
rębie ośrodkowego układu nerwowego w tej grupie pacjentów.

2. Odmienność fluktuacji stężeń badanych enzymów oraz ich inhibitorów w zespole 
otępiennym oraz schizofrenii paranoidalnej wskazuje na ich różny udział w pato-
genezie wyżej wymienionych zaburzeń.
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