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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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Slowa klucze: metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej, tkankowy inhibitor meta-
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Wstep

Macierz pozakomorkowa (extracellular matrix, ECM) wszystkich tkanek i narza-
dow ludzkiego organizmu stanowia: kolagen, elastyna, glikoproteiny, proteoglikany
i glikozaminoglikany. Sktad macierzy zalezy od rodzaju tkanki [1]. Glownymi kompo-
nentami ECM os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) sg proteoglikany chondroity-
nosiarczanowe i glikozaminoglikan (kwas hialuronowy) [2]. Macierz pozakomodrkowa
ulega przebudowie zardéwno podczas procesoéw fizjologicznych (embriogeneza, cigza
i potdg, cykliczne zmiany endometrium, angiogeneza, gojenie ran, agregacja ptytek),
jak i patologicznych (procesy: zapalny, degeneracyjny i nowotworzenia) [1]. W proce-
sach degradacji i odtwarzania strukturalnych sktadnikow macierzy uczestniczy wiele
enzymow proteolitycznych [3]. Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (ma-
trix metallopeptidase, MMP) degradujg biatka macierzy zewnatrzkomorkowej 1 biatka
adhezyjne oraz uczestniczg w przekaznictwie sygnatow miedzykomorkowych [1].
W zalezno$ci od rodzaju substratow i lokalizacji wyodrebnia si¢ sze$¢ podrodzin meta-
loproteinaz: kolagenazy (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18), zelatynazy (MMP-2,
MMP-9), stromielizyny (MMP-3, MMP-10, MMP-11), matrylizyny (MMP-7, MMP-
26), MMP btonowe oraz inne enamelizyny — MMP-20, metaloelastazy — MMP-12 [4].
Na aktywno$¢ metaloproteinaz wplywaja inhibitory: swoiste 1 nieswoiste (0soczowe
inhibitory — alfa2-makroglobuliny oraz alfal-antyproteazy) [5], jednak w najwigkszym
stopniu regulujg ja cztery naturalne tkankowe inhibitory MMP (TIMP). TIMP to mate
biatka blokujace aktywne centrum metaloproteinaz [6]. TIMP odgrywaja wazng role
w procesach regeneracyjnych OUN [7].

W embrionalnym i postnatalnym rozwoju OUN uczestnicza MMP uwalniane przez
komorki rezydentne (astrocyty, oligodendrocyty, mikroglej i neurony) oraz napty-
wowe (limfocyty, granulocyty i makrofagi). Potwierdzaja to wyniki badan dynamiki
zmian ekspresji mRNA i metaloprotein [8]. Ponadto MMP uczestnicza w procesach
wewnatrzkomorkowego przekazu informacji, regulacji wzrostu, proliferacji i apop-
tozy. Biorg tez udziat w wydtuzaniu i rozgalezianiu wypustek nerwowych (MMP-9,
MMP-2, MMP-3, MMP-7 i MT5-MMP) oraz w migracji komorek [9]. Aktywacja
MMP w obrebie OUN prowadzi do rozwoju procesu zapalnego w patomechanizmie
infekcyjnym i nieinfekcyjnym. Do przenikania elementéw morfotycznych krwi do
tkanki nerwowej dochodzi w sposob bezposredni — poprzez przerwanie cigglosci
bariery krew—mozg [10], albo posredni — przez stymulacj¢ komorek $rédbtonka
naczyn mézgowych i uwalnianie rozpuszczalnej formy pierwszej czgstki adhezyjnej
srédbtonka naczyniowego (vascular cell adhesion molecule 1; VCAM-1) [11]. Wyja-
tek stanowig obszary OUN pozbawione bariery krew—mozg. Naleza do nich narzady
okolokomorowe: tylny ptat przysadki mézgowej, naczyniowa blaszka krancowa,
podsklepieniowa, podspoidtowa, pole najdalsze oraz szyszynka i sploty naczyniowe
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komor [12]. Istotng role w nadmiernej aktywacji MMP odgrywa proteoliza biatek ECM
[10], a zmiana ich struktury wptywa na plastyczno$¢ synaps, neuronow i komorek gleju
OUN. Plastyczno$¢ mézgu to zdolnos¢ do strukturalnej i1 funkcjonalnej reorganizacji
sieci neuronalnych w odpowiedzi na bodzce zewngtrzne, ktdra pozwala na adaptacje
organizmu do zmieniajacego si¢ srodowiska (poprzez proces uczenia si¢ i pamigci).
Zjawisko neuroplastycznosci jest niezbedne w procesie zdrowienia w przebiegu chordb
OUN o réznych patomechanizmach, w tym po urazach. Zmiany te dotycza regulacji
na poziomie molekularnym (ekspresja gendow, dostepnos¢ i funkcje biatek) poprzez
wplyw na fizjologie komodrek po efekt w postaci zmian w zachowaniu cztowieka.
Zmiany plastyczno$ci synaptycznej moga przyczyniac si¢ do rozwoju stanow patolo-
gicznych (np. padaczka, uzaleznienie od substancji psychoaktywnych, zaburzenia ze
spektrum autyzmu, schizofrenia, depresja) lub niwelowa¢ niekorzystne skutki zmian
patologicznych (np. stwardnienie rozsiane, choroba Parkinsona, pogorszenie funkcji
poznawczych, choroba Alzheimera) [13, 14].

Metaloproteinazy, w tym mi¢dzy innymi MMP-1 1 MMP-7 degraduja podstawowe
biatko mielinowe (myelin basic protein, MBP). Konsekwencja tego jest rozktad ostonki
mielinowej 1 odstoniecie immunogennych epitopdw, ktore wzmagaja odpowiedz autoim-
munologiczna, nasilajac tym samym zainicjowany proces destrukcji ostonki mielinowe;j
[15]. Metaloproteinazy wptywaja rowniez na cytokiny oraz chemokiny [16], uczestnicza
w tworzeniu 1 destabilizacji blaszki miazdzycowej (MMP-1, — 2, — 3, — 7, — 9) [17],
co zmniejsza doptyw krwi do moézgu i prowadzi do rozwoju réznego rodzaju stanow
patologicznych OUN [18].

Cel

Celem pracy byta analiza st¢zen dwoch kolagenaz MMP-1 1 MMP-13 (substratami
sa: kolagen typu I, IL, II1, V, VII, VIII i X, zelatyna, etaktyna, agrekan) oraz matrylizyny
MMP-7 (trawi: kolagen typu IV, X, zelatyng, lamining; wplywa na aktywno$¢ innych
MMP) w surowicy 0s6b leczonych z powodu zespotu otepiennego o pd6znym poczatku
i schizofrenii paranoidalnej oraz u 0séb z grupy kontrolnej. W obu badanych grupach
1w grupie kontrolnej oznaczono rowniez stezenie TIMP-1 1 TIMP-2.

Material i metoda
Grupy badane

Osoby uczestniczace w badaniu wyrazily zgod¢ na jego przeprowadzenie. Na
realizacje projektu uzyskano takze zgodg Komisji bioetycznej Uniwersytetu Medycz-
nego w Lublinie.

Badaniem obj¢to grupe 54 oséb leczonych przewlekle w psychiatrycznym zakta-
dzie opiekunczo-leczniczym: 29 z powodu zespotu otgpiennego o pdéznym poczatku
oraz 25 z powodu schizofrenii paranoidalnej. W przypadku pacjentdw z zespolem
otepiennym jako przyczyne otgpienia u 17 z nich wskazano chorobe Alzheimera,
a w pozostatych przypadkach — podtoze naczyniowe. Wszyscy pacjenci — zarowno
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z otgpieniem o pdznym poczatku, jak i ze schizofreniag paranoidalng — zostali poddani
ocenie i zdiagnozowani przez co najmniej dwoch przeszkolonych psychiatrow, zgodnie
z kryteriami diagnostycznymi zaburzen psychicznych, opartymi na ustrukturyzowanym
wywiadzie klinicznym dotyczacym zaburzen I osi DSM-5 (SCID-I) [19] i ICD-10
[20]. Z badania wykluczono osoby ze wspotistniejacymi zaburzeniami zwigzanymi
z naduzywaniem substancji psychoaktywnych lub uposledzeniem umystowym. Ob-
jawy zespotu otgpiennego oceniono za pomocg krotkiej skali oceny stanu psychicz-
nego (Mini-Mental State Examination, MMSE) [21], a schizofrenii paranoidalnej
z zastosowaniem skali objawoéw pozytywnych i negatywnych (Positive and Negative
Syndrom Scale, PANSS) [22]. Osoby leczone z powodu otgpienia o péznym poczatku
przyjmowaty leki prokognitywne w petnych dawkach: osiemnascie oséb mematyne
(antagonista receptora N-metylo-D-asparaginowego, NMDA), a dwanascie inhibitory
cholinesterazy — dziesig¢ 0sob donepezil i dwie osoby riwastygming. W omawianej
grupie o$miu pacjentow byto poddanych polifarmakoterapii — memantyna z donepe-
zilem, szesciu przyjmowato takze olanzaping w dawce 2,5-5 mg na dobe. Pacjenci
z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalnej poddani byli monoterapii atypowym
neuroleptykiem: szesnascie 0sob przyjmowato olanzapine (10-20 mg na dobg), sze$¢
klozaping (400-600 mg na dobe), a trzy osoby risperidon (4-8 mg na dobg). Dawke
leku przeciwpsychotycznego przeliczono na ekwiwalent chlorpromazyny (CPZ). Poza
tym zaden z pacjentow z obu grup nie byt poddany farmakoterapii z zadnego innego
powodu, jak réwniez nie uzywat nikotyny.

Grupe kontrolng stanowito 25 0s6b bez zaburzenia psychicznego, zgodnych wieko-
wo z jedng z badanych grup. Charakterystyke badanych grup przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka grup pacjentow i grupy kontrolnej

Otepienie 0 pdznym | Schizofrenia Grupa Analiza
poczatku paranoidalna | kontrolna statystyczna
n 28 25 25 -
Ple¢ (M/K) 919 12113 1114 p>0,05 (Chi2 test)
Wiek ($rednia + SD) 755+ 10,1 616+89 | 653148 | p<0,001 (ANOVA)
gf:j;;;”i”isa;)homby 86+4,1 326462 NA NA
PANSS NA 11,9+21,5 NA -
PANSS objawy pozytywne NA 228+6,3 NA -
PANSS objawy negatywne NA 329+7,1 NA -
PANSS objawy ogdine NA 56,2+ 11,4 NA -
MMSE (min.-maks.) 8,8(0-22) - NA -
Dawka CPZ (m:
($rednia + Slg) § 312(83.7) NA
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Metodologia badan biochemicznych

Do jatowej probowki bez dodatku antykoagulantu pobrano krew zylna. Po utworze-
niu skrzepu probke poddano procesowi wirowania, a nastgpnie surowice przeniesiono
do probowek i umieszczono w temperaturze —70°C. Do oznaczenia stgzenia MMP-1,
MMP-7, MMP-13 oraz TIMP-1, TIMP-2 w surowicy krwi zastosowano gotowe ze-
stawy testow ELISA (R&D Systems, USA). Wszystkie procedury wykonano zgodnie
z instrukcjami producenta testow. Kazdej probee krwi nadano podwojne oznaczenie.
Wyniki odczytano przy uzyciu czytnika mikroptytek Epot (BioTek, USA) przy dlugosci
fali 450 nm (korekcja 540 nm).

Statystyka

Rozktad normalnos$ci okreslono za pomoca testu Lillieforsa. Analizy oznaczanych
zmiennych w grupach badanych (otgpienie o pé6znym poczatku i schizofrenia para-
noidalna) w poréwnaniu z grupa kontrolng dokonano za pomocg jednokierunkowe;j
analizy wariancji ANOVA, stosujac test wielokrotnych poréwnan Tukeya-Kramera.
Wyniki wyrazono jako $rednia + odchylenie standardowe (SD). Roéznice istotne
statystycznie stwierdzono na poziomie istotnosci ponizej 0,05. Analizy bazy danych
oraz statystyki przeprowadzono za pomoca programu komputerowego Statistica 12.0
(StatSoft, Polska).

Wyniki

U 0s6b z otepieniem o pdznym poczatku zaobserwowano: dwukrotny wzrost steze-
nia MMP-1 i niewielki wzrost stezenia MMP-13 w poréwnaniu z osobami leczonymi
z powodu schizofrenii paranoidalnej i osobami z grupy kontrolnej (p < 0,001; ryc. 1
i 2) oraz nizsze stezenie MMP-7 i TIMP-1 (p < 0,05; ryc. 3 i 4) oraz wyzsze st¢zenie
TIMP-2 (p < 0,001; ryc. 5) w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej.

Natomiast w grupie 0sob leczonych z powodu schizofrenii paranoidalnej w po-
roOwnaniu z osobami z grupy kontrolnej zaobserwowano nizsze stezenie MMP-7
(p <0,001), wyzsze stezenie TIMP-2 (p < 0,001) i nie wykazano r6éznic w stezeniu
MMP-1, MMP-13 i TIMP-1 (ryc. 1-5).

Omowienie wynikow

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej odgrywaja role w procesach
patologicznych w obrebie OUN [16]. Coraz wigcej dowoddéw wskazuje takze na ich
udziat w patogenezie chordb neurodegeneracyjnych [23], do ktorych zalicza si¢ za-
réwno otepienie, jak i schizofrenig.

Otepienie jest jednym z cze$ciej wystepujacych zaburzen wieku podesztego. Doty-
czy okoto 10% populacji 0sob starszych. Zgodnie z wynikami badan histopatologicz-
nych 60% przypadkow otepien u 0sdb powyzej 65. r.z. stanowi choroba Alzheimera
(Alzheimer’s disease, AD). Posta¢ naczyniopochodna otepienia to okoto 15%. Wydaje
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Rycina 1. Stezenie MMP-1 w surowicy krwi pacjentow z otepieniem o pé6znym poczatku
i schizofrenia paranoidalna w poréwnaniu z osobami grupy kontrolnej

MMP-1 poziom w surowicy (ng/ml)

Wartosci $rednie i SD. ANOVA p < 0,0001; test wielokrotnego poréwnania Tukeya-Kramera
*#% p < 0,001 otepienie o poznym poczatku vs. grupa kontrolna i otgpienie o péznym poczatku vs.
schizofrenia paranoidalna
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Rycina 2. Stezenie MMP-13 w surowicy krwi pacjentéw z otepieniem o p6Znym poczatku
i schizofrenia paranoidalna w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej

MMP-13 poziom w surowicy (ng/ml)

Wartosci $rednie i SD. ANOVA p = 0,0008; test wielokrotnego poréwnania Tukeya-Kramera
** p < 0,01 otgpienie o pé6znym poczatku vs. grupa kontrolna i ot¢pienie o pdéznym poczatku vs.
schizofrenia paranoidalna
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Rycina 3. Stezenie MMP-7 w surowicy krwi pacjentow z otepieniem o pé6znym poczatku
i schizofrenia paranoidalna w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej

MMP-7 poziom w surowicy (ng/ml)

Wartosci $rednie i SD. ANOVA p = 0,0007; test wielokrotnego pordwnania Tukeya-Kramera
*p<0,05 otgpienie o poznym poczatku vs. grupa kontrolna, *** p <0,001 schizofrenia paranoidalna
vs. grupa kontrolna
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Rycina 4. Stezenie TIMP-1 w surowicy krwi pacjentéw z otepieniem o p6znym poczatku
i schizofrenia paranoidalna w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej

Wartosci $rednie i SD. ANOVA p = 0,0135; test wielokrotnego poréwnania Tukeya-Kramera
*p <0,01 otgpienie o péznym poczatku vs. grupa kontrolna
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Rycina 5. Stezenie TIMP-2 w surowicy krwi pacjentow z otepieniem o péznym poczatku
i schizofrenia paranoidalna w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej
Wartosci srednie i SD. ANOVA p < 0,0001; test wielokrotnego porownania Tukeya-Kramera

*#% p < 0,001 otepienie o péznym poczatku vs. grupa kontrolna i schizofrenia paranoidalna vs.
grupa kontrolna

si¢, ze jest ona nadmiernie czgsto diagnozowana, poniewaz wiele przypadkéw otepienia
naczyniopochodnego w czasie autopsji okazuje si¢ AD. Te dwie postacie otepienia
w okoto 20% przypadkow wspotistnieja ze sobg [24]. Nadprodukcja MMP wigze si¢
z rozwojem wielu stanéw patologicznych, mi¢dzy innymi AD [25].

Schizofrenia dotyczy okoto 1% populacji i najczesciej rozpoczyna si¢ w okresie
wczesnej adolescencji, cho¢ ryzyko zachorowania rosnie ponownie po 45. roku zycia,
szczegblnie w populacji kobiet [26]. Na poczatku XXI wieku powszechnie wskazywa-
no na neurorozwojowa hipoteze schizofrenii. W kolejnych latach wykazano nasilenie
zmian degeneracyjnych w mézgu oséb leczonych z powodu schizofrenii i wraz z nimi
rozwoj hipotezy neurodegeneracyjnej [27]. Niewatpliwie w zaburzeniach ze spektrum
schizofrenii procesy neurodegeneracyjne naktadaja si¢ na te neurorozwojowe.

Zgodnie z teorig neurorozwojowg w omawianym zaburzeniu psychicznym obser-
wuje si¢ nieprawidlowy przebieg genetycznie zaprogramowanych procesdw: migra-
¢ji neurondéw, tworzenia potaczen nerwowych 1 synaps (redukcja liczby 1 wielkosci
pecherzykow synaptycznych, opdznienie uwalniania ich zawarto$ci) czy selekcji
neuronéw (neurony, ktore przezywaja, nie moga migrowac¢ do wlasciwych rejonow
moézgu i tworzy¢ polaczenia). Natomiast hipoteza neurodegeneracyjna wskazuje na
proces niszczenia synaps i wypustek nerwowych (aksonow i dendrytow) na skutek
zaburzenia genetycznie zaprogramowanych procesow. Zdaniem czgsci badaczy na-
rastajgce zaburzenia kognitywne stanowig konsekwencje neurotoksycznego efektu
dziatania psychozy oraz czynnikéw zewngtrznych [28]. Postepujacy proces degene-
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racji neurondw i narastanie objawow rezydualnych (negatywnych) schizofrenii moga
wynika¢ z nadmiernego przekaznictwa w obrebie uktadu glutaminergicznego. Moze
prowadzi¢ to do neurodegeneracyjnego i toksycznego wzbudzania receptorow NMDA.
Zgodnie z ta hipotezg proces patologiczny odpowiada za beztadng i toksyczng aktywa-
cje neurondéw. Dochodzi wtedy do otwarcia kanatow wapniowych, wtornej aktywacji
enzymow wewnatrzkomorkowych i wytwarzania wolnych rodnikow. Wszystkie te
czynniki majg toksyczny wplyw na btony komorkowe i struktury wewnagtrzkomor-
kowe — prowadza do powolnej neurodegeneracji OUN [29]. Na pierwotne deficyty
kognitywne naktadaja si¢ wtorne zaburzenia funkcji poznawczych, co zwigzane jest
ze zjawiskiem ekscytotoksycznos$ci i neurodegeneracji.

Wyniki badan neuroobrazowych os6b z dlugoletnim przebiegiem choroby po-
twierdzaja hipotez¢ neurodegeneracji: redukcja objetosci istoty szarej, szczegolnie
w okolicy kory czolowej i wzgbrza oraz istoty bialej, gtownie okolicy czotowej,
skroniowej i ciemieniowej; poszerzenie komor bocznych oraz poszerzenie przestrzeni
ptynowych w okolicach czotowej, skroniowej i ciemieniowej [30]. Zmiany te korelujg
z ostabieniem funkcji poznawczych, natomiast w niewielkim stopniu wptywajg na
inne parametry kliniczne [31]. Wykazano korelacje pomigdzy schizofrenig a polimor-
fizmem niektorych metaloproteinaz i wystepowaniem ostrych objawdéw wytworczych
o charakterze zaburzen tre$ci mys$lenia [32—35] — miedzy innymi wskazano na wzrost
stezenia TIMP-1 [36], cho¢ Jeffries i wsp. [37] nie potwierdzili takiej zaleznoSci.

Przeprowadzone przez autoréw niniejszej publikacji badanie ma charakter in-
nowacyjny, poniewaz w literaturze przedmiotu nie ma lub sg nieliczne doniesienia
dotyczace analiz st¢zenia wybranych metaloproteinaz (MMP-1, MMP-13 i MMP-7)
oraz ich inhibitoréw (TIMP-1 i TIMP-2) w odniesieniu do pacjentéw leczonych z po-
wodu otgpienia badz schizofrenii [12]. Niewiele badan dotyczy ekspresji kolagenazy
1 w OUN [38]. Te ostatnie wykazaty immunoreaktywno$§¢ MMP-1 w obrebie platow
wechowych, korze srédwechowej, jadrach mostu oraz istocie szarej okotoprzewodo-
wej [39], takze w mdzgu 0sob leczonych z powodu AD [40]. Wydaje sig¢, ze glownie
komérki gleju odpowiadajg za ekspresje MMP-1 [41], cho¢ wskazuje si¢ rowniez
na neurony [39]. MMP-1 zwigksza proliferacje i roznicowanie neuronéw z komorek
macierzystych hipokampa [42]. Natomiast badania na modelu zwierz¢cym wykazaty,
ze jej zwigkszone stezenie powoduje deficyty uczenia si¢ i pamieci [43].

W niniejszym badaniu wykazano wyrazny wzrost st¢zenia MMP-1 w surowicy
pacjentow z AD, co jest zgodne ze zwierzgcym modelem badan. Jednocze$nie u pa-
cjentow z AD wykazano wzrost stezenia kolagenazy MMP-13 oraz zmniejszenie
stezenia TIMP-1, co sugeruje, ze w tej grupie pacjentdw zachodzg intensywne proce-
sy modelowania bialek istoty pozakomoérkowej. MMP-1 w tkance mozgowej dziata
gléwnie poprzez: aktywacje receptora aktywowanego proteinazg 1 (PAR 1), wzrost
stezenia cytoplazmatycznego Ca®', takze w plytkach krwi. Jesli chodzi o kolagenazg
3, dotychczasowe badania dotyczyty analizy jej zwigzku z PAR 1 w obrgbie mig$nia
sercowego. Podobnie jak badania nad kolagenazami ekspresja MMP-7 takze nie
znajduje wiele miejsca w literaturze przedmiotu badan. Komaérki mikrogleju odpowia-
daja za ekspresje tej metaloproteinazy. Wyniki badan wskazuja na wysokie st¢zenie
matrylizyny w obrebie hipokampa, wzrost jej stezenia w: stwardnieniu rozsianym,
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eksperymentalnym autoimmunologicznym zapaleniu mézgu i rdzenia, demencji czy
w guzach mézgu. Wérdd substratow MMP-7 w mozgu najwazniejszymi sa: czynnik
wzrostu pronerwowego (proNGF), SNAP-25, podjednostka NR1 receptora NMDA
i glikoproteina zwigzana z mieling [13].

MMP-7 moze bezposrednio wptywac na funkcj¢ receptora NMDA i sygnalizacje
w dot, co ma kluczowe znaczenie dla plastycznosci synaptycznej. Ponadto zastosowa-
nie rekombinowanego MMP-7 na koncach presynaptycznych hodowanych neuronéw
hipokampa zredukowato uwalniang pule pecherzykoéw synaptycznych, zmniejszyto
wielkos$¢ aktywnych stref i hamowatlo recykling pecherzykow. Wptyw MMP-7 na
zjawisko recyklingu pecherzykdw mozna czg¢§ciowo wyjasni¢ rozszczepieniem biatka
SAP-25 (biatko zwigzane z synaptosomem o masie 25 kDa), co zaktoca kompleks
dokowania pecherzykow [44].

Nalezy zauwazy¢, ze pomimo niewielu danych w literaturze przedmiotu badan,
takze farmakoterapia choréb neurodegeneracyjnych OUN (neuroleptyki typowe, me-
mantyna) wptywa na ekspresj¢ genéw metaloproteinaz i ich inhibitorow. Wykazano
korelacj¢ pomiedzy dawka haloperidolu a ekspresja mRNA MMP-9 oraz TIMP-1, bez
wptywu na MMP-2 w obrebie monocytow [45]. Zaobserwowano wptyw polimorfizmu
MMP-9 i stopnia nasilenia wydarzen traumatycznych w okresie dziecinstwa na odpo-
wiedz na leczenie flupentiksolem w populacji 0s6b z pierwszym epizodem schizofrenii
[46]. W przypadku lekow przeciwotgpiennych wykazano, ze memantyna zmniejsza
ekspresje i aktywnos¢ MMP-2, nie wplywa na MMP-9 po niedokrwieniu czy reperfuzji
komorek srédbtonka naczyn moézgowych oraz nasila ekspresje TIMP-2 [47].

Pewnym ograniczeniem niniejszej pracy jest rozny wiek grup badanych. Pacjen-
ci ze schizofrenig paranoidalng stanowili najmtodsza sposrod analizowanych grup.
Jednak wyniki dotychczasowych badan nie wskazujg na istotng zalezno$¢ pomiedzy
wiekiem oséb badanych a stezeniem metaloproteinaz badz wskazuja na taka zaleznosé
w przypadku analizy porownawczej ich st¢zenia w populacji 0s6b bardzo mtodych
7 osobami w starszym wieku [1, 48, 49].

W ostatnim czasie nastapit wzrost wiedzy na temat wlasciwos$ci i znaczenia me-
taloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej w obrebie OUN. Modulowanie funkcji
MMP moze by¢ obiecujacym sposobem terapii choréb neurodegeneracyjnych. Ozna-
czanie tych bialek w ptynach ustrojowych moze mie¢ duze znaczenie diagnostyczne,
a stosowanie swoistych inhibitorow moze prowadzi¢ do zahamowania procesow
neurodegeneracyjnych.

Whioski

1. U osob z zespotem otgpiennym o péznym poczatku wykazano wzrost aktywnos$ci
kolagenolitycznej, co moze wskazywac na nasilenie zjawiska remodelingu w ob-
rebie osrodkowego uktadu nerwowego w tej grupie pacjentow.

2. Odmienno$¢ fluktuacji stezen badanych enzyméw oraz ich inhibitorow w zespole
otepiennym oraz schizofrenii paranoidalnej wskazuje na ich r6zny udziat w pato-
genezie wyzej wymienionych zaburzen.
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