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Abstract. Background: The extracellular matrix is the subject of extensive study due to its dynamic nature and 
its major role in the development of several diseases. Matrix metalloproteinases (MMPs) are proteolytic enzymes 
responsible for the degradation and remodeling of the extracellular matrix. It is also suggested they play an 
important role in the pathogenesis of heart failure (HF). Our aim was to determine the activities of circulating 
MMP-2 and MMP-9 in patients with HF in respect of gender, occurrence of hypertension and treatment. 
Methods: MMP-2 and MMP-9 activities were determined using gelatin zymography in plasma collected from 
51 participants.
Results: We did not discover any overall differences in circulating MMP-2 and MMP-9 activities between the 
patients with HF and those without it. However, there was a decrease in activity of MMP-2 in treated hyper-
tensive participants versus healthy ones. In contrast, we observed increased MMP-2 activity in hypertensive 
participants with coexistent HF versus hypertensive participants without HF. In addition, a decrease in MMP-2 
activity was shown in women suffering from HF versus men suffering from HF. 
Conclusions: A  potential inhibitory effect of antihypertensive treatment on MMP-2 activity was found, but 
coexistent HF with hypertension reduces this inhibitory effect. Our data also suggest the role of potential 
cardioprotective factors influencing the activity of MMP-2 in women. Since we did not detect any changes 
in pro-MMP-9 activities among the groups, pro-MMP-2 seems to be a  more sensitive parameter reflecting 
gender and hypertension in HF. Fig. 1, Tab. 1, Ref. 16, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Cieľ práce: Extracelulárna matrix (EM) v srdci je predmetom intenzívneho výskumu, pretože zmeny 
v  EM významne ovplyvňujú patogenézu rôznych ochorení, vrátane srdcového zlyhávania (SZ). Matrixové 
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metaloproteinázy (MMP) sú proteolytické enzýmy, ktoré majú dôležitú úlohu pri degradácii a remodelácii EM. 
Cieľom našej práce bolo stanoviť aktivitu cirkulujúcich MMP-2 a MMP-9 u pacientov so SZ, ako aj u zdravých 
kontrol, a  to vzhľadom na pohlavie, prítomnosť hypertenzie a  jej liečby.
Metodika: Aktivity MMP-2 a  MMP-9 sme stanovovali pomocou želatínovej zymografie v  krvnej plazme 51 
účastníkov štúdie.
Výsledky: Nezistili sme rozdiely v  aktivitách cirkulujúcich MMP-2 a  MMP-9 u  pacientov so SZ v  porovnaní 
s kontrolami. Zaznamenali sme však rozdiely v aktivite MMP-2 po rozdelení účastníkov štúdie podľa pohlavia 
a  prítomnosti, respektíve neprítomnosti hypertenzie. Aktivita MMP-2 sa znížila u  pacientov s  hypertenziou 
v  porovnaní so zdravými kontrolami, ako aj v  porovnaní s  hypertenznými pacientmi so SZ. V  skupine pa-
cientov so SZ boli aktivity MMP-2 vyššie u mužov v porovnaní so ženami.
Záver: Na základe výsledkov našej štúdie konštatujeme, že antihypertenzná liečba pravdepodobne pôsobí 
inhibične na aktivity cirkulujúcich MMP-2, pričom prítomnosťou SZ u  hypertenzných pacientov sa tento 
inhibičný vplyv eliminuje. Kardioprotektívne faktory u ženského pohlavia môžu zahŕňať aj inhibíciu aktivity 
MMP-2. Keďže sme nezaznamenali žiadne rozdiely v  aktivitách MMP-9 medzi skupinami, aktivity MMP-2 sa 
preukázali ako citlivejší biomarker odrážajúci najmä pohlavie a prítomnosť antihypertenznej liečby u pacientov 
so SZ. Obr. 1, Tab. 1, Lit. 16, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
Kľúčové slová: matrixové metaloproteinázy (MMP) – srdcové zlyhávanie – hypertenzia – antihypertenzná 
liečba – pohlavie

Matrixové metaloproteinázy (MMP) predstavujú skupinu pro-
teolytických enzýmov, ktoré sú zodpovedné za štiepenie extra-
celulárnej matrix. Podieľajú sa na remodelácii rôznych typov 
tkanív pri fyziologických aj patologických podmienkach, pričom 
je dobre známa ich účasť na rozvoji srdcového zlyhávania (SZ) 
(1). Väčšina známych MMP sa uvoľňuje do extracelulárneho 
priestoru v  latentnej forme, respektíve vo forme proenzýmu 
(proMMP). Aktivácia tejto latentnej formy je nevyhnutná 
pre jej proteolytickú aktivitu, čo sa dosahuje enzymatickým 
odštiepením propeptidovej domény. MMP-2 a MMP-9 sú dve 
významné MMP, ktoré sa zúčastňujú na procese remodelácie 
srdca a  taktiež na vývoji SZ (2, 3). Keďže aktivity MMP-2 
a MMP-9 by mohli slúžiť ako potenciálne biomarkery prognózy 
SZ (4), cieľom našej práce bolo stanoviť aktivity cirkulujúcich 
MMP-2 a MMP-9 a ich proenzýmov u pacientov s chronickým 
SZ vo vzťahu k pohlaviu, hypertenzii a  jej liečbe.

Súbor pacientov a metodika

Do experimentu bolo zaradených 51 náhodne vybraných 
pacientov z  „Centre of Health“ (Koufalia, Grécko). Štúdiu 

schválila Etická komisia tohto centra. Pacienti so SZ boli 
rozdelení podľa New York Heart Association (NYHA) takto: 
trieda I  – 9 %, trieda II – 44 %, trieda III – 34 % a  trieda 
IV – 13 %. Všetci hypertenzní pacienti mali diagnostikovanú 
primárnu hypertenziu. Charakteristika účastníkov štúdie ja 
zhrnutá v  tabuľke 1. 

Venózna krv sa odoberala ráno nalačno a centrifugovala 
pri 2 000 g  počas 10 min pri 4 °C. Odobratá plazma sa 
transportovala a  skladovala pri −80 °C až do uskutočnenia 
analýz. Aktivity cirkulujúcich MMP boli stanovené pomocou 
metódy zymografie s  použitím polyakrylamidového gélu, 
ktorý obsahoval želatínu slúžiacu ako substrát pre MMP-2 
a  MMP-9 (5). Výsledky sú vyjadrené v  jednotkách optickej 
denzity a prezentované ako priemer ± smerodajná odchýlka. 
Na zistenie štatisticky významných rozdielov sme podľa po-
treby použili nepárový t-test, respektíve jednocestnú ANOVU 
s následným Tukey HSD post hoc testom.

Výsledky

Vo všetkých našich zymogramoch boli detegovateľné 
želatinolytické aktivity 72 kDa formy MMP-2 (pro-MMP-2) 
a  92 kDa formy MMP-9 (pro-MMP-9) (obrázok 1A). Po 
ich kvantitatívnom vyhodnotení sme nezaznamenali cel-
kové rozdiely v  aktivitách cirkulujúcich MMP-2 a  MMP-9 
u pacientov so SZ v porovnaní s účastníkmi štúdie bez SZ: 
MMP-2: 74 674 ± 9 966 bez SZ verzus 78 599 ± 12 338 so 
SZ; MMP-9: 125 773 ± 21 337 bez SZ verzus 122 445 ± 36 
296 so SZ (obrázok 1B). Zaznamenali sme však rozdiely 
v  aktivitách MMP-2 po rozdelení účastníkov podľa pohla-
via a  prítomnosti, respektíve neprítomnosti hypertenzie. 
Hoci sme nepozorovali rozdiely v aktivitách MMP-2 medzi 
mužmi a  ženami bez SZ (72 752 ± 6 752 u  mužov verzus 

Tabuľka 1  Charakteristika účastníkov štúdie
Table 1  Characteristics of participants

Charakteristika  
Muži/ženy 17/34
Vek (Muži/ženy) 64,6 ± 13,5 (67,8 ± 11,6/62,9 ± 14,3)
Zdraví účastníci štúdie 10
Bez SZ/so SZ 19/32
Muži so SZ/ženy so SZ 12/20
Normotenzní/hypertenzní 28/23
Hypertenzní so SZ/ hypertenzní bez SZ 15/8

SZ – srdcové zlyhávanie
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75 361 ± 11 026 u  žien), u  pacientov so SZ boli aktivity 
MMP-2 nižšie u  žien v  porovnaní s  mužmi: 84 891 ± 17 
218 u  mužov verzus 74 824 ± 6  059 u  žien (obrázok 1C). 
V  aktivitách MMP-9 sme rozdiely medzi ženami a  mužmi 
so SZ, ako aj bez SZ nepozorovali: bez SZ: 120 866 ± 20 948 
u mužov verzus 127 660 ± 22 019 u žien; so SZ: 129 423 ± 
33 324 u mužov verzus 118 037 ± 38 263 u žien. Zaujímali 
sme sa aj o  aktivity MMP-2 a  MMP-9 vo vzťahu k  terapii 
statínmi, kde sme však nezaznamenali žiadne rozdiely 
v  aktivitách oboch sledovaných MMP medzi pacientmi so 
SZ bez a s terapiou statínmi: MMP-2: 8 1674 ± 14 750 bez 
statínov verzus 74 646 ± 6 967 so statínmi; MMP-9 124 226 
± 28 634 bez statínov verzus 120 496 ± 46 794 so statínmi. 
Na záver sme účastníkov štúdie rozdelili do troch skupín: 
zdraví, hypertenzní pacienti a  hypertenzní pacienti so SZ. 
Porovnaním aktivít MMP-2 sme zistili jej nižšie hodnoty 
u  hypertenzných pacientov (67 673 ± 6 320) v  porovnaní 
so zdravými jedincami (81 164 ± 8 272), ako aj v porovnaní 
s  hypertenznými pacientmi trpiacimi súčasne SZ (77 432 
± 7 880) (obrázok 1D). Rozdiely v aktivitách MMP-9 sme 
ani pri tomto rozdelení nezaznamenali (124 514 ± 25  680 

u zdravých, 131 310 ± 12 172 u hypertenzných, 116 988 ± 
41 656 u  hypertenzných so SZ). 

Diskusia

Hypertenzia sa považuje za častú príčinu SZ a jeho prog-
resie, avšak vo vzťahu hypertenzie a  MMP boli publikované 
kontroverzné výsledky (6). Naše údaje sú v súlade so štúdiou, 
ktorá poukázala na znížené plazmatické hladiny MMP-2 u hy-
pertenzných pacientov s hypertrofiou ľavej komory (7). Navyše, 
všetci pacienti s diagnózou esenciálnej artériovej hypertenzie 
zaradení do našej štúdie boli liečení počas najmenej troch rokov 
určitým typom antihypertenznej terapie; preto musíme brať do 
úvahy aj vplyv antihypertenzív na aktivity MMP. V literatúre sa 
uvádza, že aktivity a/alebo hladiny MMP-2 môžu byť znížené 
napríklad po podávaní ACE inhibítorov (8), hydrochlórtiazidu 
(9) a  sartanov (10). Navyše, tlakové preťaženie ľavej komory 
vyúsťuje do koncentrickej hypertrofie myokardu, ktorá sa 
spája s akumuláciou ECM. Prechod hypertrofie do SZ je však 
charakteristický nadmernou aktiváciou MMP (3, 11), čo je 

Obrázok 1A  Reprezentatívny zymogram s aktivitami MMP-2 a MMP-9. 1B: 
Kvantitatívne vyhodnotenie aktivít MMP-2 a MMP-9 u pacientov so SZ  a bez SZ. 1C: 
Pohlavné rozdiely v aktivitách MMP-2 u pacientov so SZ  a bez SZ, *p < 0,05 ženy so SZ 
v porovnaní s mužmi so SZ. 1D: Kvantitatívne vyhodnotenie aktivít MMP-2 u zdravých 
ú astníkov štúdie, hypertenzných pacientov a hypertenzných pacientov so SZ, #p < 0,05 
zdraví v porovnaní s hypertenznými pacientmi a p < 0,05 hypertenzní pacienti 
v porovnaní s hypertenznými pacientmi so SZ. 
Figure 1A Representative zymogram of MMP-2 and MMP-9 activities. 1B: Quantitative analysis of 
MMP-2 and MMP-9 activities in participants without and with HF. 1C: Gender differences in MMP-2 
activities in participants without and with HF, *p<0.05 women with HF versus men with HF. 1D: 
Quantitative analysis of MMP-2 activities in healthy participants, hypertensive participants and 
hypertensive participants with coexistent HF, #p<0.05 healthy versus hypertensives and p<0.05 
hypertensives versus hypertensives and coexistent HF. 
 

 

 

 

Obrázok 1A   Reprezentatívny zymogram s aktivitami MMP-2 a MMP-9. 1B: Kvantitatívne vyhodnotenie aktivít MMP-2 a MMP-9 u pacientov 
so SZ  a bez SZ. 1C: Pohlavné rozdiely v aktivitách MMP-2 u pacientov so SZ  a bez SZ, *p < 0,05 ženy so SZ v porovnaní s mužmi so SZ. 
1D: Kvantitatívne vyhodnotenie aktivít MMP-2 u zdravých účastníkov štúdie, hypertenzných pacientov a hypertenzných pacientov so SZ, 
#p < 0,05 zdraví v porovnaní s hypertenznými pacientmi a p < 0,05 hypertenzní pacienti v porovnaní s hypertenznými pacientmi so SZ.
Figure 1A   Representative zymogram of MMP-2 and MMP-9 activities. 1B: Quantitative analysis of MMP-2 and MMP-9 activities in participants without and with HF. 1C: 
Gender differences in MMP-2 activities in participants without and with HF, *p<0.05 women with HF versus men with HF. 1D: Quantitative analysis of MMP-2 activities 
in healthy participants, hypertensive participants and hypertensive participants with coexistent HF, #p<0.05 healthy versus hypertensives and p<0.05 hypertensives versus 
hypertensives and coexistent HF.
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v  súlade s  výsledkami našej štúdie, pretože sme pozorovali 
vyššie aktivity MMP-2 u  hypertonikov so SZ v  porovnaní 
s hypertonikmi bez SZ. 

Voloshenyuk a Gardner (12) poukázali na pozitívny vplyv 
estrogénovej terapie na expresiu proteínov extracelulárnej 
matrix v  srdci ovariektomizovaných potkanov pri akútnom 
aj chronickom objemovom preťažení srdca. V súlade s týmto 
nálezom je naše zistenie, že ženy so SZ mali nižšie aktivity 
cirkulujúcich MMP-2 v  porovnaní s  mužmi so SZ, čo pou-
kazuje na zvýhodnenie ženského pohlavia v zmysle zníženej 
aktivácie MMP-2 pri SZ. 

V  našej práci sme sledovali aj možný vplyv terapie sta-
tínmi na aktivity cirkulujúcich MMP, avšak rozdiely medzi 
pacientmi užívajúcimi statíny v  porovnaní s  pacientmi  bez 
statínovej terapie sme nezaznamenali. Podobné výsledky sa 
pozorovali aj u pacientov s abdominálnou aneuryzmou aorty 
(13) a  u  pacientov s  koronárnou chorobou srdca (14). Na 
rozdiel od toho v  iných štúdiách sa inhibičný vplyv statínov 
na aktivity MMP preukázal (15, 16).

Záver

Naša štúdia poukázala na zníženú aktivitu MMP-2 u  hy-
pertenzných pacientov v  porovnaní so zdravými účastníkmi 
štúdie (p = 0,0024), ako aj v  porovnaní s  hypertenznými pa-
cientmi, ktorí súčasne trpeli na SZ (p = 0,018). Zistili sme tiež 
nižšiu aktivitu MMP-2 u žien so SZ oproti mužom so SZ (p = 
0,023). Nezaznamenali sme však celkové rozdiely v aktivitách 
MMP-2 a MMP-9 u pacientov so SZ a účastníkmi štúdie bez 
SZ. Korelačný koeficient medzi funkčným štádiom SZ podľa 
NYHA a aktivitami oboch stanovovaných MMP (r = 0,23, p = 
0,2 pre MMP-2; r = 0,005, p = 0,98 pre MMP-9) nepoukázal na 
štatisticky významnú závislosť. Keďže sme nezaznamenali žiadne 
rozdiely v aktivitách MMP-9 medzi skupinami, aktivity MMP-2 
sa preukázali ako citlivejší biomarker odrážajúci najmä pohlavie 
a prítomnosť antihypertenznej liečby u pacientov so SZ.

Limitáciou našej štúdie je malý počet účastníkov štúdie, 
ktorý je ďalej roztrieštený na podskupiny a  takisto nedo-
statočná charakteristika súboru pacientov so SZ, ako aj bez 
neho. Napriek tomu, že naše výsledky poukazujú na rôzne 
vzťahy medzi aktivitami MMP-2 a  hypertenziou, respektíve 
pohlavím, nedokazujú ich kauzálnu závislosť. Cirkulujúce 
MMP taktiež môžu pochádzať z rôznych tkanív tela, a preto 
nemusia odrážať iba zmeny prítomné na srdci. 

Na záver by sme chceli konštatovať, že napriek limitáciám 
štúdie sme poukázali na niektoré nové a zaujímavé skutočnosti 
súvisiace s aktivitami cirkulujúcich MMP vo vzťahu k pohla-
viu, statínovej a  antihypertenznej terapii u pacientov so SZ. 
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