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Matrixové metaloproteinazy v patogenezi

roztrousené sklerézy

Matrix Metalloproteinases in the Pathophysiology of Multiple

Sclerosis

Souhrn

Matrixové metaloproteindzy predstavuji skupinu proteolytickych enzymd, jejichZ aktivita
je preferen¢né zamérena na extracelularni matrix. Podili se tak na tkanové remodelaci za
fyziologickych i patologickych podminek. Viyznamnou roli tedy hraji i v procesu neuroza-
nétu, jakym je roztrousena skleréza. Cilem ¢lanku je zmapovat dosavadni znalosti o po-
dilu matrixovych metaloproteindz v patofyziologii roztrousené sklerézy a poukazat na
perspektivy mozného vyuziti téchto informaci v klinické praxi.

Abstract

The matrix metalloproteinases are a family of proteolytic enzymes which are known to
degrade extracellular matrix. They participate in tissue remodelling in certain physio-
logical and pathological conditions. They play an important role in the process of neu-
roinflammation, for example in multiple sclerosis. This review maps the state of present
knowledge on the importance of the matrix metalloproteinases in the pathophysiology
of multiple sclerosis, and it also points out possible uses of these findings in clinical
practice.
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MATRIXOVE METALOPROTEINAZY V PATOGENEZI ROZTROUSENE SKLEROZY

Roztrousena skleréza (RS)
Roztrousena sklerdza je tradi¢né fazena
mezi autoimunitni choroby, v jejiz pato-
genezi hraji hlavni roli dva procesy. Je to
zanéta neurodegenerace. Jedna se o dva
déje, které mohou probihat soucasné,
avsak ve vétsiné pripadl podil zanétlivych
pochodu prevazuje v Uvodnich stadiich
choroby. V soucasné dobé dokazeme
terapeuticky ovlivnit pravé fazi drivesi,
tedy zanétlivou, a jejim potlacenim tak
oddalit vyraznéjsi zmény degenerativni,
jez jsou spojeny s trvalym funk¢nim defi-
citem. Dulezitou skupinu protedz, ktera
se podili prfedevsim na kontrole zénét-
livé odpovédi, predstavuji matrixové
metaloproteinazy.

Matrixové
metaloproteinazy (MMP)
MMP jsou Zn-dependentni endopepti-
dazy, jejichz proteolytickd aktivita je pre-
feren¢né zamérena na extraceluldrni
matrix (ECM) a podili se na tkarnové
remodelaci za fyziologickych i patologic-
kych podminek. Stavaji se tak vyznam-
nym cinitelem pravé pfi zanétlivych pro-
cesech. Spolu s adamalysiny, serralysiny
a astaciny patfi do rozsahlejsi rodiny
Zn-dependentnich metaloproteindz,
zvanych metzinciny. Poprvé je popsali
Jerome Gross a Charles Lapiere v roce
1962 u obratlovctd, konkrétné u ¢lovéka.
Teprve pozdé&ji byly prokazany i u bezob-
ratlych arostlin [1]. V soucasné dobé tvori
MMP rozsahlou rodinu proteindz, jez ¢ita
nejméné 26 clend, z nichz 23 muze byt
exprimovano u c¢lovéka (tab. 1). Klasické
déleni podle substratové specifity je radi
mezi gelatinazy, stromelysiny, kolage-
ndzy, membranové typy a ostatni MMP
(obr. 1) [1].

Aktivita metaloproteinaz je vzhledem
k jejich velmi zadvaznému ucinku (roz-
sahlé poskozeni a vyrazna remodelace
tkané) velice pfisné kontrolovéna. Tato
korekce se déje na nékolika Urovnich —
transkripce, translace, aktivace a inhi-
bice [2]. Pfimé tkanové inhibitory meta-
loproteindz (TIMP) jsou zndmy pouze
Ctyfi a jsou stejné jako MMP regulo-
vany rozsahlou siti signalnich mole-
kul a jejich ucinek se lisi dle konkrétni
metaloproteindzy.

Tab. 1. Matrixové metaloproteindzy — prehled [58].

MMP-1, 8, 13, 18

gelatindzy
MMP-2,9

stromelysiny
MMP-3, 10,11

membranové typy
MMP-14, 15, 16, 17

matrilysin MMP-7

Enzym Nazev Enzym Nazev
MMP-1 kolagenaza | MMP-15 MT2-MMP
MMP-2 gelatindza A MMP-16 MT3-MMP
MMP-3 stromelysin 1 MMP-17 MT4-MMP
MMP-7 matrilysin MMP-19 RASI
MMP-8 kolagenaza Il MMP-20 enamelysin
MMP -9 gelatindza B MMP-21
MMP-10 stromelysin 2 MMP-23 femalysin
MMP-11 stromelysin 3 MMP-24 MT5-MMP
MMP-12 makrofagova elastaza MMP-25 MT6-MMP
MMP-13 kolagenaza Ill MMP-26 matrilysin 2
MMP-14 MT1-MMP MMP-28 epilysin
signalni katalyticka ﬂe%lbv”m, hemopexin
prodoména doména ZAvES
kolagenazy

transmembranova
doména

Obr. 1. Struktura zakladnich péti typl matrixovych metaloproteinaz dle sub-

stratové specificity [59].

Zapojeni metaloproteinaz do
fyziologickych a patologickych
funkci u c¢lovéka

V dospélém organizmu je exprese MMP
obecné velmi nizkd. Probihd vétsinou
pouze lokalné za specifickych situaci, ja-
kymi jsou napf. remodelace a rust kosti,
ovulace, menstruace, embryogeneze,
morfogeneze, angiogeneze (i reparace
[1]. ZvySené hladiny vétSiny MMP jsou
viak ve vétsiné pfipadl spojeny spise
s déji patologickymi. Z neurologickych
onemocnéni jsou to kromé roztrousené
sklerdzy i ALS (amyotrofickd lateraini
skler6za, Amyotrophic Lateral Sclero-
sis), CIDP (chronickd zanétlivda demyeli-
niza¢ni polyneuropatie, Chronic Inflam-
matory Demyelinating Polyneuropathy),

GBS (Guillaintv-Barrého syndrom), vas-
kuldrni neuropatie, zanétliva myopa-
tie, neurodegenerace, jako jsou Alzhei-
merova, Huntingtonova ¢ Parkinsonova
choroba [3], ischemicky iktus [4], intrace-
rebralni krvaceni [5], HIV-demence (Virus
lidského imunodeficitu, Human Immu-
nodeficiency Virus) [6] a HTLV-1 myelo-
patie (lidsky T-bunécny lymfotropni virus
typu 1, Human T-cell Lymphotropic Virus
type 1) [7].

Prospésné pusobeni
metaloproteinaz v ramci
nervového systému

Za fyziologickych podminek je role
MMP nezastupitelnd napft. v pribéhu
vyzravani mozku pfi procesu myelini-
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zace, kdy byly prokdzany zvysené hla-
diny MMP-9 a 12 postnatalné u mysi
mezi 3.-21. dnem, které koreluji pravé
s myelinizaci [8]. Soubézné s proce-
sem myelinizace MMP participuji téz
na elongaci axonl a podavani rekom-
binantni MMP-2 akceleruje rlst neuritl
[9]. V prlbéhu vyzravani mozku regu-
luji migraci progenitorovych bunék do
cilovych oblasti. V dospélém mozku za-
sahuji MMP do regulace synaptické ak-
tivity, podporuji synaptogenezi a sy-
naptickou plasticitu. Zapojuji se tak do
déjl, jako jsou uceni a pamét. Jedna se
predevsim o MMP-3 a 9, jejichZ zvysené
hladiny byly prokdzany na zvifecich mo-
delech v oblasti hippocampu [10].
Velmi dualezitou ulohou je zdsah do
reparacnich procest po Urazech, kdy
podporuji angiogenezi, axonalni plasti-
citu a regeneraci a predevsim remyelini-
zaci. Je mozné, Ze pravé MMP umoznuji
migraci prekurzorovych bunék do pora-
nénych mist, aby zaplnily volna mista
poskozenych a ztracenych neurond [9].

Metaloproteinazy a jejich role
v patogenezi demyelinizacnich
chorob

Metaloproteindzy jsou secernovany ast-
rocyty, mikroglii, endotelem, T burikami
i makrofagy [11]. U remitentné relabu-
jici formy roztrousené sklerézy se MMP
podileji téméf na vsech patologickych
déjich. Jedna se o poruseni krevné-moz-
kové bariéry, perivaskuldrni infiltraci
lymfocyty a zesileni chemotaktického
gradientu, loZiskové poskozeni myelinu
vedouci ke vzniku typickych RS 1ézi, pre-
ruseni axonl. Vyznamné je i jejich pUso-
beni neurotoxické [12,13]. Nadprodukce
metaloproteindz tak muaze hrat roli nejen
u remitentné relabuijici formy, ale i v pro-
cesu ztraty neuront v dobé chronické
progrese.

Matrixové metaloproteinazy

a experimentalni alergicka
encefalomyelitida (EAE)

Klasicky model pro studium patofyziolo-
gickych pochodl u RS predstavuje EAE
u zvifat, prfedevsim mysi, krys a pot-
kanl. Ve vzorcich michy odebranych ve
vrcholné fazi onemocnéni byly proka-

zany elevace MMP-2, 3,7, 8,9, 10, 11,
12, 13 a 14 [14-17]. Téz studie prova-
déné in vitro prokazuji zvyseni exprese
MMP jak rezidentnimi glidInimi burikami,
tak bunkami zanétlivymi, jeZ se nacha-
zeji v oblasti demyelinizacnich plak. Kul-
tivované krysi astrocyty vykazaly schop-
nost exprese az osmi metaloproteinaz.
Konstitutivné byly exprimovany MMP-2,
11 a 14 a po inkubaci s lipopolysacha-
ridem doslo k expresi i MMP-3, 9, 10,
12 a 13 [18]. Podavani inhibitord MMP
pak tlumi vznik a rusi klinickou EAE
v zavislosti na davce [19].

Dalsi skupinu predstavuji studie vyu-
Zivajici pro urceni funkce jednotlivych
metaloproteinadz zviteci modely, jeZ jsou
zbaveny schopnosti exprese presné vy-
branych enzym0. U mysi, jeZ jsou defektni
pro MMP-12, byla pozorovana snizena
schopnost makrofagl pronikat bazalni
membranou in vitro i in vivo [20]. Ale
i zde je patrna slozitost a vzdjemna pro-
pojenost jednotlivych MMP a presné ca-
sové zarfazeni jejich pUsobeni. Dikazem
muUZe byt prace prokazujici horsi pribéh
EAE u MMP-12 deficientnich mysi [21].
Podkladem by mohlo byt jeji pozitivni pU-
sobeni v dobé reparacni faze zédnétlivého
procesu. Stejné napf. MMP-2 defektni
mysi podléhaji dfiveéjsimu rozvoji a zavaz-
néjSimu pribéhu choroby. Soucasné se
u nich potvrdil i kompenzatorni narUst
MMP-9 [22], jejiz zvySené hladiny v séru,
likvoru i mozkové tkani nejcastéji koreluji
s progresi zanétlivych zmén. Pro Skodlivy
vliv MMP-9 svédci téz vyzkumy, kdy mysi
neschopné exprimovat MMP-9 jsou vy-
razné méné postizeny EAE [23]. Ale i zde
je nutné nezapominat na jeji mozny po-
zitivni vliv v procesu remyelinizace.

Elevace matrixovych
metaloproteinaz ve studiich

u pacientti s roztrousenou
skleré6zou

Jak je patrné jiz ze zvitfecich modelt
s EAE, podil matrixovych metaloprotei-
naz v patogenezi demyelinizacnich one-
mocnéni je zfejmy. Proto je mozné najit
pomérné velké mnozstvi praci, které
zkoumaji vztah mezi zvySenymi hladi-
nami MMP a nachylnosti pfimo k RS. Tyto
studie mazeme rozdélit na dvé zakladnf{

podskupiny. Jsou to vyzkumy zabyvajici
se zvysenou expresi MMP v mozkovych
burikach, které byly ziskany z autopsii od
pacientl s RS. Druhou podskupinu tvori
studie sledujici zvysené hladiny MMP
v mozkomisnim moku a séru a jejich zvy-
senou expresi bilymi krvinkami.
Nejcastéji zkoumanou metaloprotei-
nazou je MMP-9, jejiz role je v soucas-
nosti povazovana za klicovou. Jeji zvy-
$end hladina byla prokazanajak v likvoru,
tak v séru pacientl s RS oproti zdravym
kontroldm, kde jsou hladiny nedeteko-
vatelné. K dalsi vyraznéjsi elevaci v séru
i likvoru pak dochézi u pacientt s aktiv-
néjsi formou, predevsim v dobé relapsu,
a tyto hladiny koreluji i s narlstem poctu
lézi vykazujicich enhancement po po-
dani gadolinia na magnetické rezonanci
(MRI). To odpovida proteolytickym vlast-
nostem MMP, které podmiriuji poskozeni
krevné-mozkové bariéry. V dobé ataky
je zvysen i pomér MMP-9/TIMP-1 (fy-
ziologicky antagonista MMP-9) [24-26].
Zvysena exprese MMP-9 tak neni kom-
penzovana soucasnym zvysenim jejich
inhibitort, ke kterému dochazi napf. pfi
virovych a bakteridlnich meningitidach
[27]. Oproti jinym neurozanétlivym pro-
cestim, kdy jsou hlavnim zdrojem tvorby
metaloproteindz neutrofily mozkomis-
niho moku, u pacientt s RS se hlavnimi
producenty MMP stavaji buriky central-
niho nervového systému (CNS) [11].
Kromé MMP-9 byla pfi pitvach v moz-
kové tkani prokdzana elevace napf.
MMP-1, 2, 3, 7, 8 a 12, pfevazné v mak-
rofazich v oblasti aktivnich RS lézich
[28-30]. U astrocytl v oblasti akutnich
i chronickych RS plak byla potvrzena ex-
prese MMP-2, 3 a 9 [30]. Jedna ze studif
prokdzala u pacientl s RS dokonce zvy-
Senou transkripci MMP-7 a 9 ve v3ech
mozkovych lézich, kromé chronickych in-
aktivnich 1ézi. Tato zvy3ena exprese byla
soustfedéna téZ do mist tzv. normainé vy-
padajici bilé hmoty [28]. Tyto poznatky
jsou i jakousi paralelou k nejnovéjsim MRI
nalez(m, jez potvrzuji chronicky zanétlivy
proces CNS i pres klinické znamky remise
a podporuji soucasné i predstavu difuz-
nich strukturalnich zmén mozkové tkané
mimo oblast RS plak [31]. ZvySené hladiny
MMP-9 byly potvrzeny i u pacientl s kli-

532

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(5): 530-536




MATRIXOVE METALOPROTEINAZY V PATOGENEZI ROZTROUSENE SKLEROZY

nicky izolovanym syndromem (CIS) oproti
zdravym kontroldm. Navic vsak u pacient
s CIS, kde byl pozdéji potvrzen prechod
do klinicky definitivni roztrousené skle-
rozy (CDMS), jsou tyto hodnoty vy3si nez
u skupiny, kde pacienti zastali bez dalsiho
neurologického vyvoje [32].

Ponékud odlisna je situace u formy
primdrné progresivni, kde je procento
zanétlivych zmén mensi a pfevazuje zde
predevsim degenerace. Sérové hladiny
MMP-9 se jevi u téchto pacientl nizsi
a stejné tak i pomér MMP-9/ TIMP-1.
| zde v3ak koreluje jeho vyse se zanét-
livou aktivitou, jez je dokumentovéna
MRI ndlezy [24,33].

Matrixové metaloproteinazy

a neurologicky zanét

Jak jiz bylo zminéno vy3e, v patogenezi
roztrousené sklerdzy se vliv MMP uplat-
fuje na nékolika urovnich. Jedna se
o poruseni krevné-mozkové bariéry, ze-
sileni chemotaktického gradientu, pod-
pofeni demyelinizace a vliv neurotoxicky,
vedouci k zaniku vlastnich neurond.

MMP a krevné-mozkova bariéra

Je zndmo, Ze leukocyty vyuZzivaji MMP,
aby mohly proniknout pres ECM bariéry.
Takovouto prekazkou jsou i vldkna me-
zibunécné hmoty, tvorici bazalni mem-
branu mozkovych kapilar. K nf se dosta-
vaji lymfoidni burnky po priniku vrstvou
aktivovanych endotelovych bunék. Jejich
prostup dovoluje pfitomnost pravé MMP
a jejich schopnost proteolyzy ECM. Po-
ruseni bazalni membrany je nasledovano
poskozenim krevné-mozkové bariéry.
Potvrzuiji to studie, kdy po intracerebralni
injektazi MMP dochazi k poskozeni pravé
mozkovych kapilar [34]. Schopnost mig-
race skrze krevné-mozkovou bariéru je
vyssi u T1 lymfocytl, jeZ se negativné
podileji na patogenezi choroby, oproti
T2 bunkam, u kterych je tato schopnost
vyrazné limitovana. Je to opét zplsobeno
vyssim zastoupenim MMP-9 v T1 lymfo-
cytech oproti T2 bunkdm [35].

MMP a zesileni

chemotaktického gradientu
Interakce metaloproteindz s chemokiny
vede k posileni chemotaktického gra-

dientu a k zesileni prlniku leukocytt
z tekutin CNS do mozkové tkané. Déje
se tak predevsim konverzi inaktivnich
prekurzort prozanétlivych faktort v je-
jich aktivni formy. MMP-7 mUze $tépit
chemokin CXCL1, aby nasmérovala in-
flux neutrofild do mista poskozeni [36].
MMP-1, 3, 7 a 9 se mohou podilet na
konverzi tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa (TNF alfa) [37]. MMP-9 interaguje
s interleukinem 8, coz vede ke vzniku
silnéjstho chemotaktického stimulu pro
neutrofily [38]. Dalsimi potencialnimi
substraty jsou transformujici rastovy fak-
tor alfa (TGF alfa), interleukin 6, TNF re-
ceptory ¢i selektiny, jez jsou téz synteti-
zovany ve formé prekurzord [9].

MMP a demyelinizace
Demyelinizace a axondlni poskozenf
zprostfedkované cestou MMP je pravdé-
podobné vysledkem déju, ke kterym do-
chazi v rdmci nespecifickych zanétlivych
zmén. V anglické literatufe byva oznaco-
vana jako tzv. bystander demyelinization,
tedy néco jako okolnostmi zpUsobena
demyelinizace. Dokazuji to predevsim
ndlezy histologické, které vykazuji urci-
tou shodu mezi procesem demyelinizace
u primarné i sekundarné progresivni RS
a jinych neurologickych chorob, jakymi
je napt. Biswangerova demence. Jedna
se 0 nalezy z oblasti RS plak, kde do-
chazf k poskozeni stény mozkovych ka-
pilar. V nich se nachazi zvysené mnozstvi
hyalinizovaného materidlu, predevsim
kolagenu IV. typu a lamininu, jez jsou
hlavnimi substraty MMP. Déle je to pfi-
tomnost depozit komplementu v oblasti
ztencené hladké cévni svaloviny [11].

In vitro MMP poskozuji myelin za uvol-
néni myelin bazického proteinu (MBP).
Ten je hlavnim proteinovym komponen-
tem myelinovych pochev a jako nejvy-
znamnéjsi autoantigen se pak stava sub-
stratem pro dalsi proteolytickou aktivitu
metaloproteindz. Jsou jimi MMP-1, 2, 3,
7,9, 14 [39]. Po stereotaktické injektazi
MMP-7, 8, a 9 dojde u zvitecich modeld
nejen k poruseni krevné-mozkové ba-
riéry, ndboru leukocytd, ale i k loZisko-
vému poskozeni myelinu [40].

Kromé demyelinizace dochdzf v ramci
obecnych zanétlivych zmén v CNS i k po-

skozeni pfimo axonu, které bylo po-
tvrzeno pfimou injektazi MMP do bilé
hmoty a jez bylo blokovatelné MMP in-
hibitory [41].

MMP a neurotoxicita
Metaloproteindzy se mohou na za-
niku neurond podilet nékolika zptsoby.
Muze to byt napriklad prerusenim nava-
zani bunék k lamininu ECM, jeZ je zpro-
stfedkovano integriny a jez ma za nasle-
dek bunécnou smrt [42]. Daldi zpUsob
predstavuje regulace exprese signélnich
molekul FasL, jez jsou spojeny s bunéc-
nou smrtf [43]. MMP téZ rozsahle intera-
guji s okolnimi molekulami. Napf. MMP-9
s oxidem dusnatym tvofi stabilni S-nitro-
sylovanou MMP-9, kterd zabiji neurony
in vitro i in vivo [44].

Matrixové metaloproteinazy

a lécba interferony

In vitro interferon beta (INF beta) sni-
Zuje u T lymfocytd produkci MMP-9 a tim
omezuje i jejich schopnost prochazet pres
ECM bariéry [45], a tak potencovat za-
nétlivou fazi. In vivo, u lidi s RS po léché
INF beta, dochazi v séru k poklesu hladin
MMP-9 nejen na zakladé jeji snizené ex-
prese leukocyty, ale i pfimou inhibici jeji
aktivity. Jednim z potencidlnich ucinkd
INF beta tak maze byt pravé vliv na snize-
nou produkci MMP-9 a soucasné i pokles
MMP-9/TIMP-1, jez je jeSté vyznamngjsi
[46,47]. Stejné tak intravendzni podani
vysoké davky kortikoidd (1g Solu-Med-
rolu tfi po sobé néasledujici dny) v dobé
ataky u pacientl s enhancementem po
podani gadolinia na MRI vede k rychlému
zvratu nadprodukce MMP-9 v likvoru,
nebot kortikoidy tlumi jeji transkripci [48].
K této redukci jiz vSak nedochazi po pero-
ralnim podani (per os, p.o.) vysoké davky
kortikoidl u pacientd s retrobulbarni
neuritidou a remitentné relabujici RS se
stejné zvysenymi hladinami MMP-9 [49].
To opét potvrzuje nedostatecnost p.o.
lécby kortikoidy v dobé ataky.

Syntetické inhibitory
matrixovych metaloproteinaz
a jejich vyuziti v 1écbé

Znalost Uc¢inkd MMP a jejich zapojeni do
patofyziologickych déjd u mnoha cho-
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rob vedla posléze k vyvoji jejich synte-
tickych inhibitort. V soucasné dobé je
jiz testovano nékolik téchto preparatd
v ramci klinickych studif faze II/Ill. Farma-
kologicky je Ize rozdélit do tfi katergorif:
kolagenova peptidomimetika a nepepti-
domimetika, derivaty tetracyklinu a bi-
fosfonaty [50].

Syntetické inhibitory metaloproteinaz
byly plvodné nejcastéji testovany na
pacientech srakovinouarevmatoidniartri-
tidou. Vétsinou vsak vykazovaly jen maly
Ucinek, coz bylo podminéno jejich malou
specificitou, jeZ vedla k inhibici nejen
patologickych, ale i fyziologickych funkci
[50]. Batimastat (BB94) a marimastat, jez
jsou zastupci 1. a 2. generace — neselek-
tivni se Spatnou rozpustnosti, byly tes-
tovany u pacientd s rakovinou, kde se
pfi dlouhodobém uzivani projevil jejich
toxicky efekt vac¢i muskuloskeletdinimu
systému. Jednalo se predevsim o rozvoj
zanétlivych polyartritid, bolestivych ten-
dinitid a fibrozy kloubt. V preklinickych
toxikologickych studiich, kdy byly uzivany
vyssi davky, se objevilo i krvaceni, gast-
rointestinalni potize, hubnuti a periarti-
kularni nekrézy v oblasti kotnikl a kolen
[51]. Téz vysledky stran lé¢by nedosaho-
valy predpokladaného efektu. Podobné
vedlej3i ucinky byly pozorovany i u poz-
déji vyvinutych tzv. nepeptidomime-
tickych inhibitord, které jsou charakte-
rizovany jiz moznosti p.o. podani i vets
specificitou. Patfi sem napf. BAY 12-9566,
AG3340, BMS-275291 ¢i CGS-27023A
[50].

Pro vyuziti syntetickych inhibitord
v ramci lé¢by remitentné relabujici RS se
tak nabizi spiSe moznost kratkodobého
podavani v dobé ataky, ve fazi maxima
destruktivniho ptsobeni MMP. Omezily
by se tak doposud pozorované nezadouci
vedlejsi Ucinky. Tato predstava vychazi
i z vysledkd pokust, které byly prova-
dény u zvitecich modeld s traumatic-
kym misnim poskozenim. Podavani syn-
tetického inhibitoru GM6001 v prvnich
tfech dnech po poranéni vedlo ke zlep-
Seni funkéniho skore ve 3.-42. dni lécby
[52]. Pokud v3ak byla perioda podavani
inhibitort prodlouzena na sedm dni,
zotaveni se naopak oproti normé pro-
dlouzilo. Mohlo dojit k zablokovani poz-

déji se objevujicich MMP, jeZ se pozitivné
podileji na reparaci [53]. Prolongovana
lécba inhibitory MMP s sebou kromé
rizika vedlejsich Gc¢inkG zminovanych
vyse nese tedy i riziko zablokovani
nastupujicich repara¢nich pochodu. Pro
dlouhodobé podavani by bylo vhodné
spise vyuziti inhibitor vysoce selek-
tivnich (napf. proti MMP-9), pro fazi
relapsu naopak pfipravky s Sirsim spek-
trem Ucinku.

Inhibi¢ni aktivitu vaci MMP ma téz
D-penicilamin a derivaty tetracyklinu,
jako napf. doxycyklin. Inhibi¢ni potencial
vykazuje i synteticky vyrobeny Col-3 [50].
Pro lé¢bu demyeliniza¢nich onemocnéni
se viak jevi nejvhodnéjsi minocyklin, jenz
byl testovan na modelech s EAE, kde
byl prokdzan efekt na snizeni exprese
MMP-9 v T burikach [54]. V pilotni studii
u pacientd s RS vedlo poddvani minocy-
klinu k redukci relapst a k poklesu poctu
lézi s enhancementem gadolinia na MRI
[55]. MMP-9 sniZuje pasobeni interfe-
rond jejich destrukci, avsak kombino-
vana lécba interferony s minocyklinem,
ktery vykazuje inhibi¢ni aktivitu vaci
MMP-9, by mohla vést k prodlouzeni
Ucinku interferonové lécby [56].

Kromé skupiny tetracyklinovych anti-
biotik plsobi inhibi¢né vaci MMP téz
statiny ¢i bifosfonaty. Bifosfonaty tlumi
pres TGF beta 1 indukovanou sekreci
MMP-2 a brani degradaci kolagenu.
Klodronat, jeden z nejcastéji uzivanych
bifosfonat, dokaze inhibovat expresi
MMP-14 [50].

Zaveér

O existenci matrixovych metaloproteinaz
vime jiz vice nez 40 let, zfejmé je i jejich
zapojeni do patofyziologickych pochodd
v ramci chorob centradlniho nervového
systému, demyeliniza¢ni onemocnéni
nevyjimaje. Podrobnéji jsou znamy i né-
které dil¢i funkce v jednotlivych fazich
onemocnéni RS, avsak presné a kom-
plexni chapani pasobeni téchto protedz
zOstava skryto. Proto i snaha o lécbu
s vyuzitim dlouhodobého podavani ne-
specifickych inhibitortl metaloproteindz
zatim skoncila neluspésné. Nezohled-
nuje totiz nutnost fyziologické, avsak
velmi kfehké a pfisné stfezené rovno-

vahy mezi MMP a jejich pfirozenymi
inhibitory. Vysledkem jejiho poruseni
pak mUZe byt na jedné strané nekon-
trolovatelna destrukce tkani z ddvodu
nadmérného odbouravani ECM, ¢i na-
opak nezadoudi fibroticky proces. Pres-
toze se zde nabizeji i jiné moznosti lécby
(viz vyse), eventudlni vyuziti syntetickych
inhibitord MMP pravdépodobné asi ne-
pfinese kardinalni zvrat v dosavadnich
lécebnych postupech a jejich pfipadné
pouziti bude limitovano.

Pfinosnéjsi by tak mohlo byt vyuZiti
monitorovani hladin MMP pro posouzeni
aktivity choroby ¢i zlepSeni prognostiky
konverze CIS v CDMS, a tak mozné Cas-
néjsi zahajeni drahé imunomodulac¢ni
lé¢by interferony nebo kopolymerem
acetatem u rizikovéjsich pacientd. Dalsi
moznosti vyuziti by mohlo byt potvrzeni
klinickych atak v pripadé nejasnosti. Jsou
to vétsinou pripady spojené se zvysenym
psychickym ¢i fyzickym stresem, zhorseni
v dobé infektd ¢i Uvodni faze nastupuijici
ataky, jeZ nejsou provazeny zfejmou pro-
gresi pfiobjektivnim neurologickém vyset-
feni, pfesto jsou v3ak pacientem jiz vni-
many jako zhorseni oproti normalnimu
stavu. Pro tyto ucely se nabizi predevsim
méreni hladin MMP-9, jez je i vzhledem
ke komer¢ni dostupnosti metodiky nej-
snaze realizovatelné. Ddle by to mohla
byt ale i MMP-3, jeZ byla v séru pacientd
pozorovana v dobé ataky a jesté mésic
poté, ale nikoli u pacientl v remisi [57].
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