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Ciel’om prezentovaného clanku je zhrnutie uloh funkcne najdoleZitejsich matrixovych metaloproteinaz pri aktivacii

a naslednom rozvinuti aterosklerotického procesu.

Diskusia Ateroskleroza predstavuje chronické zapalové ochorenie vyvolané v désledku synergického efektu mnohych kar-
diovaskularnych rizikovych faktorov. Siroko uzndvanym konceptom rozvoja ochorenia je subendotelidlna retencia lipopro-
teinov a bunkovych zdapalovych zloZiek. Ukazuje sa viak, Ze Struktirne zmeny extracelularneho matrixu (ECM) nemalou
mierou ovplyvituju proces vzniku aterosklerotickych plakov a tak prispievaju k regulacii vzniku a rozvoja aterosklerozy.
Degraddcia proteinov ECM zdpalom vyvolanou aktivaciou matrixovych metaloproteindz, vedie K prestavbe vaskuldrnej

steny ulahcujiicej ukladanie plakov a rozvoj ochorenia.

Zdver Rozpoznanie a charakterizdcia iiloh metaloproteindz v aterosklerotickom procese disponuje Sirokym, terapeuticky

vyznamnym a diagnosticky relevantnym, potencialom.
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Uvod

Matrixové metaloproteinazy (MMP) tvoria pocetnu
rodinu na zinku zavislych endopeptidaz, ktorych aktivita
spoCiva najmd v degradacii proteinov extracelularneho
matrixu (ECM) Stiepenim ich vnutornych peptidovych
vizieb. M6zu sa vyluCovat’ vSetkymi bunkami pritomnymi
vo vaskularnej stene (Tab. 1), aj ked’ sa zda, ze makrofagy
zohravaju v aterosklerotickych plakoch najvyznamnejsiu
ulohu. Kazda MMP ma Specificky ciel'ovy substrat, podl'a
ktorého sa klasifikuju do jednotlivych podtried, ako napr.
kolagenazy, zelatindzy, stromelyzindzy a matrilyziny a
dalsie.

Table 1 Sources of MMPs in human atherosclerotic

plaques
(modified according to Johnson et al., 2017) [9]
Endothelial Vascular smooth Macrophages
cells muscle cells (VSMC)
MMP-1 MMP-1 MMP-1
MMP-2 MMP-2
MMP-3 MMP-3 MMP-3
MMP-7
MMP-8 MMP-8 MMP-8
MMP-9 MMP-9 MMP-9
MMP-10 MMP-10
MMP-11 MMP-11 MMP-11
MMP-12
MMP-13
MMP-14 MMP-14
MMP-16 MMP-16

Kolagenazy (vratane MMP-1, MMP-8 MMP-13
MMP-18) stiepia intersticidlny kolagén LII a lll atiez
dalsie molekuly ako napr. bradykinin a angiotenzin I.
Fragmenty kolagénu sa nasledne degraduju pomocou
gelatinaz. Gelatinazy A a B (MMP-2 a MMP-9) m6zu byt
sekretované bunkami endotelu, pericytmi, podocytmi,
fibroblastami, myofibroblastami a monocytmi. St zodpo-
vedné za degradaciu kolagénu IV, remodeling ciev, angi-
ogenézu, zapal a pretrhnutie aterosklerotické¢ho plaku [6].
MMP-2 je konstitutivne exprimovand na bunkovom po-

vrchu, zatial ¢o MMP-9 je uloZena v sekre¢nych granu-
lach a je indukovatelna exogénnymi stimulmi, ako su
cytokiny, rastové faktory alebo zmenené kontakty bunka -
matrix [1].

Stromelysin-1 (MMP-3) a -2 (MMP-10) majt rovna-
ka substratova S$pecificitu, MMP-3 ma v porovnani
s MMP-10 navySe vyraznej$i proteolyticky efekt. Degra-
duju fibronektin, laminin, Zelatinu-1, I, 1V a V, kola-
génové vlakna a proteoglykany.

Matrilyziny (vratane matrilyzinu-1 (MMP-7) a -2
(MMP-26) moézu hydrolyzovat' fibronektin, Zelatiny a
taktiez inhibovat’ produkciu l'udského plazminogénu.

Membranové typy MMPs (MT-MMPs), transmem-
branové alebo pomocou GPI (glykozylfosfatidylinozitol)
zakotvené MMPs mozu degradovat’ kolagén typu I, -1l a
Il a d’alsie komponenty ECM a tiez aktivovat’ pro-MMP
na MMP. V skuto¢nosti je vda¢sina MMP sekretovana ako
prekurzory (zymogény), ktoré s v extracelularnom pries-
tore pomocou niekol’kych proteaz vratane plazminu a
inych MMPs konvertované na svoje aktivne formy.

Regulacia syntézy a aktivaicie MMP je vel'mi kom-
plexna. Radikaly kyslika (ROS) rastové faktory, cytokiny
a hormény moézu ovplyviiovat' transkripciu MMP pro-
strednictvom aktivacie proteinovej kindzy aktivovanej
mitogénom (MAPK), inhibicie MAPK fosfatazy, inakti-
vacie histon deacetylazy (zapojena do represie génov)
alebo zapojenim rdznych chromatin remodelujtcich fakto-
rov.

Uloha MMP v procese aterosklerézy

Remodelacia ECM, ktorda je regulovana MMPs, je
jednou z kIi€ovych charakteristik aterosklerotického
procesu, ktory tak prispieva k rastu plakov [15]. Ate-
rosklerotické plaky st charakterizované zvysenou expre-
siou MMPs. Vystavenie buniek vaskularnej steny zapalo-
vym stimulom, ktoré st pritomné pocas chronického zapa-
lu spojeného s aterosklerozou, moéze viest k nadmernej
aktivite MMPs v rezidentnych a rekrutovanych bunkach
arterialnej steny [18].
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Takato zvySena aktivita mdze podporovat’ zvySenu
permeabilitu a dysfunkciu endotelidlnej bariéry, ulahcit’
pritiahnutie zapalovych buniek na povrch vaskularnej
steny a vyvolat’ fenotypovii zmenu buniek hladkej svalo-
viny (VSMC) smerom Kk zvyseniu prezivania, mnoZeniu a
migracii, €o prispieva k zvicsovaniu plakov. MMPs mézu

ich zvySena aktivita zvySuje riziko prasknutia plaku a
trombogenézy. Regulécia aktivity MMPs sa javi byt preto
uzito¢na pri liecbe aterosklerdzy vo faze zizenia priesvitu
ciev a pri destabilizacii a naslednej ruptiry plaku. Doteraz
zname informdcie o ulohe niektorych MMP pri ate-
rosklerdze st zhrnuté v Tab. 2.

byt’ obzvlast’ délezité v pokrodilom S§tadiu ochorenia, kde

Table 2 Known roles of different MMPs in the atherosclerotic plaque
(modified according to Myasoedova, V.A. et al., 2017) [15]

Endothelial dysfunction Plaque growth Neovascularization Calcification Instability
and inflammation
MMP-1 promotes endothelial cell associated with increased Degrades ECM
senescence; expressed in intima-media thickness;
intimal macrophages mediates oxLDL-induced
activation of vascular
smooth muscle cell
MMP-2 mediates oxLDL effects associated with increased | Releases growth Associated with Promotes
intima-media thickness; factors from ECM carotid calcifica- plaque
promotes plaque growth; glycocalyx tion; involved in instability
decreases vascular calcifying cells
smooth muscle cell con- formation
tractility
MMP-3 associated with increased Promotes
intima-media thickness plaque
instability
MMP-7 associated with increased Associated with Promotes
intima-media thickness carotid calcifica- apoptosis of
tion; cells in the
fibrous cap
MMP-8 associated with increased
intima-media thickness
and carotid plaque
MMP-9 Promote endothelial cell associated with increased Promotes neovascu- Promotes
apoptosis; enriched in intima-media thickness larization by relea- plague
plague macrophages and carotid plaque, pro- sing VEGF from instability
suggesting for a role in local | motes vascular smooth ECM
inflammation muscle cell migration;
decreases vascular
smooth muscle cell con-
tractility
MMP-10 | Expressed in the endothelial | associated with increased
cells during chronic intima-media thickness
inflammation
MMP-12 | Expressed in intimal mac- Involved in
rophages lesion des-
tabilization
MMP-13 | Expressed in intimal mac- Releases growth
rophages factors from ECM
MMP-14 | Mediate the effect of oxLD Releases growth
factors from ECM

MMPs a endotelidlna dysfunkcia zvysena hladina oxidovaného LDL lipoproteinu (oxLDL)
[17], ktora vedie k hyperaktivacii MMPs, pravdepodobne
prostrednictvom mechanizmu zavislého od MMP-14.
Zvysené hladiny MMPs mo6zu navyse podporovat’ starnu-
tie a apoptozu endotelidlnych buniek. Napriklad MMP-1
zvySuje starnutie endotelu prostrednictvom upregulécie
p53 a degradacia endotelidlneho glykokalyxu zavisla od

MMP-9 vedie k zvySenej apoptdze endotelidlnych buniek.

Zapojenie MMPs do patogenézy aterosklerozy nasta-
va v pociatocnom §tadiu vyvoja endotelovej dysfunkcie.
Ukazalo sa, ze chronicky zapal podporuje expresiu MMP-
10 v endotelovych bunkach ciev a zvySena hladina tejto
MMP v sére je spojend s zhrubnutim tunica media a tunica
intima cievy (IMT) atvorbou aterosklerotickych plakov.
Dalsim rizikovym faktorom spojenym s aterosklerdzou je
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Degradacia medzibunkovych endotelialnych spojeni, ktora
je sprostredkovana MMPs, moze tiez indukovat’ apoptdzu
endotelialnych buniek, ktora v pokrocilych §tadiach ocho-
renia vedie k arteridlnej denudacii a tvorbe vaskularnych
oblasti bez endotelidlnych buniek so zvySenou tromboge-
nicitou [20].

Zhrubnutie steny ciev

Suvislost’ medzi aktivitou MMP a zhrubnutim intimy
pri ateroskleroze bola opisana v mnohych vedeckych
pracach. Napriklad zvysené plazmatické hladiny MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8 a MMP-9 holi detego-
vané U pacientov s hrubsou tunica media a tunica intima
cievy (IMT) v porovnani s pacientmi s niz§ou IMT. Liu
a kol. vo svojej praci uvadzaji, ze zvySena aktivita MMP-
3 je spojena so zuzenim limenu krénej tepny a infarktom
myokardu [12].U pacientov s predklinickou aterosklero-
zou bola preukdzana priama suvislost’ zvySenych hladin
MMP-10 so zapalovymi markermi a karotickou IMT.
V praci Djurica a kol. sa uvadza, Ze plazmaticka hladina
MMP-8 je spojena s ateroskler6zou karotidy [3].

Je pravdepodobné, ze MMPS prispievaja k zhrubnutiu
arteridlnej steny hlavne prostrednictvom aktivacie fenoty-
povych zmien buniek hladkej svaloviny. Tieto bunky
pocas tvorby plakov stracaji svoju kontraktilnt schopnost’
a za€inajui sa mnozit’ a migrovat’ smerom k tunica media —
tunika intima vrstvam, kde prispievaju k rastu plakov.
Potvrdilo sa napriklad, Ze inhibicia MMP-9 zniZuje mig-
raciu aortalnych buniek hladkej svaloviny indukovana
TNF-0. MMPs ulah¢ujtt migraciu buniek hladkej svalovi-
ny degradaciou ECM, ale nie je to jediny mechanizmus
ich vplyvu na bunky arteridlnej steny. Je dokazané, Ze
MMPs ovplyviiuja aj kontraktilitu buniek hladkej svalovi-
ny prostrednictvom inhibicie Ca?*signalizacie. Okrem
toho MMPs rozsiruji  vonkajsiu vrstvu spojivového tka-
niva (tunica adventitia), ktora pokryva krvné cievy [19].

Neovaskularizacia

Neovaskularizacia plaku je vyvoland hypoxickym a
zépalovym mikroprostredim v 1ézii a spdsobuje vznik
nezrelych novotvarov spojenych s hemoragiou a prasknu-
tim plaku [5]. Uast na angiogenéze je fyziologickou
funkciou MMPs. Jednym z mechanizmov na podporu
neovaskularizacie je uvolovanie rastovych faktorov, ako
je VEGF, z ECM. Nadprodukcia MMPs v plaku podporu-
je tvorbu aberantnych novotvarov so zvySenou priepus-
tnost'ou. Nedostatocna bariérova funkcia a slaba integrita
plakovych novotvarov mézu prispievat’ k zvySenej proteo-
Iytickej aktivite MMPs a inych proteaz, ktoré degraduju
Hlight-junction” proteiny. Nedavna $tidia Butoia a kol.,
ukazala, ze makrofagy a bunky hladkej svaloviny inter-
aguju navzajom, ¢o vedie k zvysSenej produkcii MMP-1 a
MMP-9 oboch typov buniek a nasledne k zvysenej degra-
dacii kolagénu a elastinu. Uvedené naznacuje, ze komuni-
kacia medzi makrofigmi a bunkami hladkej svaloviny
prispieva k neovaskularizacii a destabilizacii plakov [2].

Kalcifikacia plakov

Ektopicka mineralizicia plakov je castym javom, kto-
ry sa vyznacuje ukladanim fosfore¢nanovych soli vapnika
a abnormalnou diferencidciou buniek hladkej svaloviny

okolo osteoblastov [10]. Bolo preukdzané, Ze niektoré
MMPs spustaji vaskularnu kalcifikaciu. Pre transforma-
ciu buniek hladkej svaloviny na kalcifikujuce vaskularne
bunky (CVC) je rozhodujuca komunikacia medzi dvomi
protedzami, calpainom-1 a MMP-2. Calpain-1 méze akti-
vovat MMP-2 z dovtedy inaktivnej proMMP-2, ktora
nasledne moduluyje kalcifikaciu zvysenym ukladanim
kolagénu v ECM a podporou kalcifikacie buniek hladkej
svaloviny. ,,Up-regulacia“ calpainu-1 koreluje s ,up-re-
gulaciou TGF-B1/ SMAD drahy, aktivaciou alkalickej
fosfatazy a potlacenim inhibitorov mineralizacie osteo-
pontinu a osteonektinu [7]. Gaubatz a kol., vo svojej pub-
likacii opisali vplyv MMP-7 na kalcifikaciu krénej tepny
[4].

Nestabilita plakov

V ur¢itom okamihu poSkodenia endotelu, ktory po-
kryva aterosklerotické plaky vznikne fibroticka ¢&iapka,
ktora slizi ako izolator s ochrannymi funkciami. Najne-
bezpecnejsie, nestabilné plaky st charakteristické posko-
denou alebo zazZenou fibrotickou ¢iapkou, kalcifikaciou a
pritomnostou nekrotického jadra, neovaskularizaciou
a krvacanim [5]. Podl'a prace Levkau a kol. zvysena akti-
vita MMP-7 v nestabilnych plakoch pravdepodobne stvisi
s apoptozou buniek hladkej svaloviny vo fibroznej ¢iapke
a destabilizaciou 1ézii. Okrem toho sa predpoklada, ze
kolagenolyticka aktivita MMPs vedie k zGzeniu fibrotic-
kej ¢iapky a zvyseniu rizika jej prasknutia [11].

U mysi s nedostatkom ApoE nesticich deléciu jednej z
analyzovanych MMPs bola vykonand zaujimava analyza
uloh r6znych MMPs v stabilite plakov. Nezistilo sa Ziadne
spojenie MMP-7 srastom 1ézii, hoci hladiny MMP-7
korelovali so znizenym mnozstvom buniek hladkej svalo-
viny v plakoch. Ukazalo sa vSak , Z¢ MMP-2 podporuje
rast a nestabilitu 1ézii, zatial ¢o MMP-3 a MMP-9 naopak
podporuju stabilizaciu plakov a obmedzeny rast plakov
[8].No d’alsia $tudia ukazala, ze MMP-9 a MMP-12 by
mohli podporovat’ aterogenézu, aj ked’ delécia MMP-12
neovplyvnila rast 1ézii a deficiencia MMP-9 viedla k zni-
zeniu rastu plakov, znizeniu infiltrdicie makrofagov a
akumulacii kolagénu [13]. Zda sa, ze nicktoré MMPs
prispievaju k rastu plakov, zatial o iné neovplyviuju
vyvoj 1ézii, ale si zapojené do destabilizacie pokrocilych
plakov. Vyzaduju sa dalSie Studie zamerané na urcité
MMPs so Specifickymi inhibitormi pre presnejsie vyhod-
notenie vplyvu MMPs na rast plakov a ich stabilitu.

Tromboéza

Najnebezpecnejsim dosledkom je trombogenéza spo-
jena s ateroskler6zou, najmid v miestach nestabilnych
plakov. Po aktivacii krvné dosticky uvolnia niekol'ko
MMPs ktoré prispievaji k trombogenéze. Momi a kol.
opisali u mysi s deficitom MMP-2 vyznamna redukciu
trombozy, ¢o naznaCuje protromboticki wlohu tohto
enzymu [14]. Aktivované I'udské krvné dosticky vylucuju
MMP-2 v mieste vaskularneho poskodenia. Aktivne
MMP-2 naopak stimuluju agregaciu krvnych dosticiek
prostrednictvom aktivacie PAR-1 a ,,up-regulacie” PI3K
[16].
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Zaver

Prezentovana $tudia sumarizuje poznatky posledného
obdobia opisujice podstatné ulohy matrixovych metalo-
proteinaz pri endotelialnej dysfunkcii, zhrubnuti steny
ciev, neovaskularizacii, kalcifikacii plakov a v neposled-
nom rade aj pri najzavaznejSom doésledku aterosklerdzy,
tromboze ciev. Degradacia Specifickych proteinov, ktoré
slizia ako substraty enzymov Stiepiacich ECM, zohrdva
dolezita funkciu v regulacii celého aterosklerotického pro-
cesu. Regulacia zivotného cyklu vaskularnych buniek
prostrednictvom modulacie syntézy a aktivaicie MMPs
predstavuje do buducna znacny terapeuticky potencial v
liecbe aterosklerozy.
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The role of matrix metalloproteinases in the process of initiation and development of atheroscleros@

Maslankova, J., Stupdk, M., Birkova A., Hubkova B., Marekova M.

Aim The aim of this paper is to summarize roles of the most important matrix metalloproteinases in the activation and

subsequent development of the atherosclerotic process.

Discussion Atherosclerosis represents a chronic inflammatory disease caused by the synergistic effect of many cardiovas-
cular risk factors. Subendothelial retention of lipoproteins and cellular inflammatory components is a widely accepted
concept for disease development. However, it appears that the structural changes of extracellular matrix (ECM) have a
considerable influence on the process of atherosclerotic plaque formation and thus contribute to the regulation of the
initiation and development of atherosclerosis. The degradation of ECM proteins by inflammation induced activation of
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matrix metalloproteinases leads to remodeling of the vascular wall facilitating plaque deposition and disease develop-
ment.

Conclusion The recognition and characterization of the roles of metalloproteinases in the atherosclerotic process has a
therapeutically significant and diagnostically relevant potential.

Key words atherosclerosis, matrix metalloproteinases, degradation of extracellular matrix
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