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Matrix metalloproteinases and heart failure
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Abstract. Matrix metalloproteinases (MMPs) have been identified as enzymes responsible for degradation of 
the extracellular matrix (ECM). Myocardial ECM is a dynamic medium that is fundamental for the structural and 
physiological homeostasis of the heart. ECM alterations may lead to both systolic or diastolic dysfunction and 
development of heart failure (HF). Although the causes of HF are multiple, maladaptive ECM remodeling is 
a typical and common outcome in the development and progression of this disease. In this review, we aimed to 
introduce MMPs in general and summarize the recent knowledge concerning the role of MMPs in cardiovascular 
diseases, focusing on HF. The members of the MMP family are divided according to their structure and substrate 
specificity. MMP-2 and MMP-9 are the most frequently analyzed MMPs in relation to HF syndrome. Their levels 
may be useful markers for the identification of patients at higher risk for HF development or the poor outcome 
of this condition. Moreover, MMP activities and levels can serve as indicators of efficiency of the therapy provided 
to HF patients, as well as for identification of patients who could profit from particular therapeutic interven-
tion via modification of the MMP pathway. Tab. 1, Ref. 50, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Extracelulárny matrix (ECM) myokardu je dynamická súčasť tkaniva srdca, ktorá predstavuje základ 
pre jeho štrukturálnu a fyziologickú homeostázu. Modifikácie ECM môžu viesť k systolickej alebo diastolickej 
dysfunkcii a následne ku vzniku srdcového zlyhávania (SZ). Aj keď sú príčiny SZ rôzne, maladaptívna remo-
delácia ECM je typická zmena vo vývoji a  progresii tejto choroby. Matrixové metaloproteinázy (MMP) boli 
identifikované ako enzýmy zodpovedné za degradáciu ECM. V úvode nášho prehľadového článku ponúkame 
všeobecný opis MMP a zhrnutie poznatkov týkajúcich sa úlohy MMP pri kardiovaskulárnych ochoreniach, so 
zameraním na SZ. MMP sa rozdeľujú na jednotlivé typy na základe ich štruktúry a  substrátovej špecificity. 
Vo vzťahu k SZ sa podľa dostupných odborných publikácií najčastejšie študujú MMP-2 a MMP-9. Ich hladiny 
môžu slúžiť ako užitočné markery za účelom identifikácie pacientov s vyšším rizikom rozvoja SZ. Okrem toho 
môžu aktivity a hladiny MMP slúžiť ako indikátory účinnosti terapie poskytovanej pacientom so SZ, ako aj na 
identifikáciu pacientov, ktorí by mohli profitovať z  konkrétnej terapeutickej intervencie práve modifikáciou 
MMP dráh. Tab. 1, Lit. 50, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Matrixové metaloproteinázy (MMP) tvoria rodinu proteoly-
tických enzýmov, ktoré sú významné pri degradácii a remo-
delácii extracelulárneho matrixu (ECM) za fyziologických 

a  patologických podmienok. ECM sa dlho považoval za 
pasívnu štruktúrnu súčasť tkanív, avšak dnes už je známe, že 
je to dynamická štruktúra, citlivá na mnohé podnety. Preto 
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je v  súčasnosti predmetom výskumov, keďže zmeny v  ECM 
ovplyvňujú patogenézu rôznych ochorení vrátane srdcového 
zlyhávania (SZ) (1 – 8).

Najdôležitejšou úlohou ECM je udržiavať špecifické me-
chanické a biochemické vlastnosti daného tkaniva. Hlavnými 
zložkami ECM sú elastín, fibronektín, laminín a  rôzne typy 
kolagénu. Spolu s kolagénovými a nekolagénovými zložkami 
ECM môžu MMP spracovávať aj extracelulárne a bunkovo-po-
vrchové proteíny, vrátane receptorov, peptidových hormónov 
a cytokínov, a preto plnia aj významnú signalizačnú úlohu (1, 
5, 9). Mnohé štúdie dokazujú, že MMP sú spojené s  takmer 
každým biologickým procesom, ktorý zahŕňa remodeláciu 
ECM od embryogenézy až po bunkovú smrť (10).

Do extracelulárneho prostredia sa MMP dostávajú v  la-
tentnej forme, respektíve vo forme proenzýmu (11). Pre ich 
proteolytickú aktivitu je dôležité odštiepenie propeptidovej 
domény, čo ale neplatí pre oxidačný stres. Napríklad peroxy-
nitrit posttranslačnými úpravami odkrýva katalytickú doménu 
MMP-2, čo vedie k  jej intracelulárnej aktivácii (12). Medzi 
aktivátory MMP patria mnohé fyziologické i  patologické 
stavy. Aktiváciu MMP možno sledovať na základe zmien 
v  expresii MMP génov, proteolytickej aktivite proenzýmov, 
inhibícii katalytickej aktivity chemickými činidlami, alebo 
ich sekvestrácie. Pri kardiovaskulárnych ochoreniach (CVD) 
sa za najvýznamnejšie faktory, ktoré spôsobujú nežiaducu 
aktivitu MMP, pokladajú zápalové faktory, zmenené hladiny 
hormónov a oxidačný stres (4, 11, 13).

Expresia génov pre MMP je v  tkanive nízka, zvyšuje sa 
v procese tkanivovej remodelácie. Podobne je aj aktivita väčšiny 
MMP nízka. Regulujú ju viaceré prísne ovládané mechanizmy, 
medzi ktoré patria hormóny, rastové faktory a zápalové cyto-
kíny na úrovni transkripcie, aktivácie prekurzorov, interakcie 
so špecifickými komponentmi ECM a inhibície endogénnymi 
inhibítormi (11, 14, 15). Hlavnými endogénnymi regulátormi 
aktivity MMP v  tkanive sú endogénne tkanivové inhibítory 
(TIMP-1 – TIMP-4), ktorých expresia je regulovaná cytokínmi 
a  rastovými faktormi (5, 11). Je všeobecne známe, že TIMP, 
tak ako aj iné metaloproteinázy, chelatujú katalytický Zn2+ 
MMP a  inaktivujú enzýmy (15, 16). 

Narušená rovnováha medzi MMP a  TIMP môže viesť 
k  nežiaducej remodelácii tkanív a  orgánov a  k  rozvoju 
mnohých ochorení, vrátane kardiovaskulárnych (14, 15, 17). 

Informácie o MMP a ich inhibítoroch vieme zistiť viace-
rými spôsobmi, treba však rozlišovať medzi hladinou a  ak-
tivitou príslušných enzýmov. Hladiny MMP, ako aj TIMP sa 
stanovujú najčastejšie ELISA metódou, kde sa ich koncentrácia 
meria využitím špecifických protilátok. Dostupné sú aj kity, 
prostredníctvom ktorých možno stanoviť koncentráciu iba 
aktívnych foriem MMP senzitivitou ekvivalentnou k  ELISA 
metóde. Špecifické protilátky sa používajú aj pri semikvanti-
tatívnom stanovení hladín MMP (respektíve TIMP) Western 
blot metódou. Na aktivity MMP možno poukázať metódou 
substrátovej zymografie, kedy sa vzorky po elektroforetickej 

separácii proteínov v géli nechajú inkubovať s vhodným sub-
strátom pre jednotlivé enzýmy. Proteolytická aktivita MMP 
sa následne po farbení a  odfarbovaní gélu vizualizuje ako 
nezafarbené miesta na modrom pozadí (18, 19). Pre aktivitu 
TIMP sa využíva reverzná zymografia, kedy sa do gélu spolu 
so substrátom inkorporuje aktívna MMP (19). TIMP prítomné 
vo vzorke inhibujú štiepenie substrátu, pričom podľa stupňa 
tejto inhibície možno poukázať priamo na ich aktivitu. Na 
inhibíciu MMP možno poukázať aj nepriamo detekciou kom-
plexov MMP-TIMP rôznymi metódami (napríklad ELISA, 
imunoprecipitácia). 

Klasifikácia a história MMP

U ľudí je známych vyše 20 MMP začínajúc MMP-1 a kon-
čiac MMP-28. Zoznam však nezahŕňa MMP-4, MMP-5, MMP-
6 a  MMP-22, pretože tieto enzýmy objavili súčasne rôzne 
výskumné tímy. Boli navrhnuté, ale neskôr boli identifikované 
ako MMP, ktoré už boli opísané (5, 20). Názvoslovie MMP 
je založené na základe ich štruktúry a substrátovej špecificity. 
Rozoznávame šesť skupín MMP (tabuľka 1) a  všetky MMP 
môžeme ešte rozdeliť na základe ich lokalizácie na secernované 
(cytozólové) a membránovo viazané. Všetky MMP na svojom 
aktívnom mieste obsahujú ióny Zn2+. Katalytická funkcia 
a štruktúrna integrita MMP počas enzymatickej reakcie závisí 
práve od  týchto iónov (1, 4).

Prvého člena rodiny MMP, kolagenázu, indentifikovali 
v  žubrienke v roku 1962 Gross a  Lapier, ktorí zistili, že 
závitnice v  priebehu metamorfózy obsahujú enzým, ktorý 
by  mohol degradovať fibrilárny kolagén. Následne sa u  ľudí 
v  postihnutej koži a  synovii našla intersticiálna kolagenáza, 
respektíve kolagenáza-1 alebo MMP-1. V  tomto  roku Gross 
a Lapiere prvýkrát hovorili o kolagenolytickej aktivite MMP. 
Záujem o MMP sa zvýšil koncom šesťdesiatych a začiatkom 
sedemdesiatych rokov po zistení, že MMP sú upregulované 
pri  rôznych ochoreniach, vrátane reumatoidnej artritídy 
a rakoviny (17, 20). Prvá ľudská kolagenáza bola purifikovaná 
v  roku 1975 (21).

Tabuľka 1   Klasifikácia matrixových metaloproteináz (MMP)
Table 1   Classification of matrix metalloproteinases (MMPs)

Skupina MMP Členovia skupiny MMP
Kolagenázy MMP-1, MMP-8, MMP-13
Želatinázy MMP-2, MMP-9
Stromelyzíny MMP-3, MMP-10, MMP-11
Matrilyzíny MMP-7, MMP-26

Membránové MMP
transmembránové: MMP-14, MMP-15, MMP-16, 
MMP-24
vnorené: MMP-17, MMP-25

Ostatné MMP MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-23, 
MMP-28

MMP – matrixová metaloproteináza
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Želatinázy: MMP-2 a MMP-9

ECM je fundamentálnym prostredím, ktoré  zabezpečuje 
homeostázu srdcového svalu. Porušenie homeostázy vedie 
k dysfunkcii až zlyhaniu orgánu. Progresia SZ zahŕňa zmeny 
v  štruktúre, kompozícii a  architektúre ľavej komory (ĽK). 
Najčastejšie sa v  súvislosti so  SZ skúmajú práve želatinázy, 
o ktorých sa vie, že sa zúčastňujú procesu remodelácie srdca 
a  vývoja SZ. Detegujú sa v  krvnej plazme, sére, alebo v  sa-
motnom tkanive myokardu. Úlohou želatináz je prednostné 
štiepenie denaturovaného kolagénu typu IV v oblasti bazálnej 
membrány buniek (2, 13, 22).

Napriek tomu, že MMP-2 a  MMP-9 sú veľmi podobné 
enzýmy svojou štruktúrou a substrátovou špecificitou, odlišujú 
sa bunkovým pôvodom. MMP-2 je odvodená z fibroblastov, 
endotelových buniek a osteoblastov, MMP-9 je exprimovaná 
polymorfonukleárnymi leukocytmi, makrofágmi a epitelovými 
bunkami (8, 23, 24).

MMP-2 (želatináza A) sa vyskytuje takmer vo všetkých 
srdcových bunkách a degraduje mnohé extracelulárne aj in-
tracelulárne substráty, ako aj substráty, ktoré nie sú súčasťou 
ECM. Oxidačný stres sa uplatňuje v  patogenéze mnohých 
CVD a  môže tiež stimulovať produkciu a  aktiváciu MMP. 
Napríklad reaktívne metabolity dusíka a  kyslíka v  cievnej 
stene prispievajú k aktivácii MMP-2. Oxid dusnatý je naopak 
látka, ktorá tvorbu MMP-2 tlmí (25). V porovnaní s MMP-9 
sa MMP-2 viac spája s neurohumorálnou aktivitou. MMP-9 
(želatináza B) má podobnú úlohu ako MMP-2,  okrem toho 
spracováva aj niektoré zápalové chemokíny a  je zapojená 
do  proteolytickej aktivácie mnohých cytokínov. Spája sa 
aj s  ischemickými procesmi v  myokarde a  s  remodeláciou 
srdcového svalu po  infarkte myokardu (IM) (2, 8, 24, 26). 

Expresia MMP sa reguluje na úrovni transkripcie a post
transkripčne. Želatinázy sa z buniek vylučujú ako proenzýmy, 
ktorých aktivácia je kľúčová pre degradáciu ECM. Premena 
prekurzorov MMP na aktívne enzýmy prebieha postupnou 
aktiváciou, alebo aktiváciou na  povrchu buniek prostredníc-
tvom membránovo viazanej MMP, prípadne intracelulárnou 
aktiváciou. V  zdravom myokarde sú želatinázy exprimované 
v relatívne nízkych hladinách. Pri vývoji SZ sa aktivácia týchto 
želatináz zvyšuje, rovnako sa menia aj hladiny cirkulujúcich 
MMP-2 a MMP-9 (27 – 29).

Tlakové preťaženie ĽK vedie ku koncentrickej hypertro-
fii myokardu, ktorá sa spája s  akumuláciou ECM. V  našej 
predchádzajúcej práci sme poukázali na znížené plazmatické 
aktivity MMP-2 u hypertonických pacientov. Následný prechod 
hypertrofie do SZ bol sprevádzaný aktiváciou MMP-2 (30). 
Aj v  článkoch iných autorov sa popisuje, že obe želatinázy 
sa podieľajú na progresii SZ v  jeho konečných štádiách (8, 
13, 20, 31, 32).

Chu et al. skúmali, či jestvuje súvislosť medzi endogénnymi 
hladinami MMP-9 (respektíve TIMP-1), diastolickou dysfunk-
ciou (DD) a  prognózou pacientov s  ischemickou chorobou 

srdca (CAD). Zistili, že zvýšené hladiny aktívnych MMP-9 
sa spájajú s  ťažšou DD u  pacientov s  CAD a  zachovanou 
systolickou funkciou nezávisle od hypertrofie ĽK. Toto zistenie 
naznačuje, že abnormálny metabolizmus ECM pri  ischémii 
myokardu predstavuje alternatívnu etiológiu DD, ktorá priamo 
nezávisí od remodelácie ECM pozorovanej pri hypertrofii 
ĽK (33). Výsledky tejto štúdie boli potvrdené aj v  štúdii 
Morishita et al., kde zistili, že hladiny MMP-9 a  TIMP-1 
pozitívne korelujú so závažnosťou SZ. MMP-9 sa ukázal ako 
významný prediktor SZ, čo naznačuje, že zmeny v  pomere 
hladín MMP-9/TIMP-1, prípadne zvýšené hladiny MMP-9 
môžu pomôcť predpovedať progresiu ochorenia do SZ (34).

Pacientov so SZ rozdeľujeme na základe ejekčnej frakcie 
(EF) na skupinu s  redukovanou EF (HF-REF) a  na skupinu 
so zachovanou EF (HF-PEF). Štúdia Kobusiaka-Prokopowicza 
et al. poukázala na pozitívnu koreláciu medzi EF a hladinami 
MMP-2 u všetkých pacientov so SZ. Sérové hladiny MMP-2 
a TIMP-2 sa však medzi HF-REF a HF-PEF pacientmi neod-
lišovali. Zaujímavosťou bolo, že hoci u všetkých pacientov so 
SZ hladiny MMP-2 a TIMP-2 pozitívne korelovali, v skupine 
pacientov s HF-REF zaznamenali pozitívnu koreláciu aj me-
dzi TIMP-2 a  N-terminálnou časťou molekuly prohormónu 
nátriuretického peptidu typu B  (NT-proBNP). To znamená, 
že  iba u pacientov s HF-REF korelujú markery neurohumo-
rálnej aktivácie a markery prestavby ECM (29).

MMP ako potenciálne biomarkery

Fibróza myokardu je hlavným determinantom DD, ktorá 
prispieva k progresii do HF-PEF. Vo svojej štúdii ju skúmali 
aj Martos et al. Ich cieľom bola analýza prestavby kolagénu 
a zvýšených sérologických markerov ako prediktorov progresie 
DD do HF-PEF. Zistili, že významnými prediktormi HF-PEF 
sú okrem iného hladiny MMP-2. Konkrétne, hladina MMP-
2  1585 ng/ml poskytuje 91 % senzitivitu a  76 % špecificitu 
rozvoja HF-PEF u  hypertenzných pacientov, čo sa v  tejto 
štúdii ukázalo užitočnejšie ako hladina BNP (35).

Nová štúdia autorov Wu et al. bola zameraná na sledovanie 
vzťahu medzi závažnosťou symptómov SZ a  plazmatickými 
markermi fibrózy myokardu u pacientov s HF-PEF. Aj keď boli 
hladiny NT-proBNP signifikantne asociované so symptómami 
SZ, na závažnosť fibrózy sa ich pomocou nedalo poukázať. 
U týchto pacientov boli iba hladiny MMP-2 signifikantne aso-
ciované s celkovou fibrózou myokardu, a to aj po zohľadnení 
vplyvu iných rizikových faktorov. Táto štúdia poskytuje dôkazy, 
že iba biomarkery odzrkadľujúce  obrat kolagénu poukazujú 
na štruktúrne zmeny myokardu a mohli by predstavovať cieľ 
pre terapiu alebo vhodné prediktory HF-PEF (36).

V štúdii Denus et al. boli po prvýkrát porovnané biomarkery 
zápalu (vysoko citlivý C-reaktívny proteín – hsCRP), prestavby 
ECM (želatinázy) a neurohormonálnej aktivácie (NT-proBNP) 
medzi pacientmi s  HF-PEF a  pacientmi s  HF-REF. U  pacien-
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tov s  HF-REF korelovali NT-proBNP s  MMP-2 a  TIMP-1, 
kým u pacientov s HF-PEF významne koreloval iba hsCRP 
s  MMP-2 (37). Z  toho môžeme usudzovať, že HF-REF má 
skôr neurohumorálny charakter a  HF-PEF predovšetkým 
zápalový charakter.

Cieľom štúdie Collier et al. bolo sledovať a  profilovať 
rôzne fibrozápalové biomarkery v  rôznych štádiách hyper-
tenznej choroby srdca a skúmať, či možno pomocou určitých 
biochemických profilov identifikovať vyššie riziko rozvoja 
HF-PEF u  asymptomatických pacientov. Asymptomatickí 
hypertonickí pacienti s indexovaným objemom ľavej predsie-
ne (LAVI) ≥  34  ml/m2 mali vyššie hladiny MMP-9 a  nižšie 
hladiny TIMP-1 v porovnaní s pacientmi, ktorí mali LAVI < 
34 ml/m2. Stanovenie hladín MMP-9 a TIMP-1 tak poskytuje 
možnosť skoršej detekcie pacientov s  rizikom vývoja HF-
-PEF a umožňuje tak zamerať sa na účinnú prevenciu práve 
u  týchto pacientov (38).

Huerta et al. zistili, že u  pacientov s  HF-PEF bola zvý-
šená hladina cysteínu C (proteín používaný ako biomarker 
funkcie obličiek, nový potenciálny prediktor CVD) v  po-
rovnaní so  zdravými pacientmi. Cysteín C  pozitívne kore-
loval s  hladinami  TIMP-1 a  záporne koreloval s  pomerom 
MMP-1 : TIMP-1. Nadbytok cysteínu C tak môže prispievať 
k  prehĺbeniu DD u  pacientov s  HF-PEF (39).

Zvýšené hladiny a aktivity MMP-2 sa pozorovali pri vasku-
lárnej remodelácii spôsobenej hypertenziou. Fenotypové zmeny 
buniek hladkého svalstva ciev (VSMC) zahŕňajú ich proliferáciu, 
migráciu a  následnú remodeláciu cievnej steny. V  animálnej 
štúdii Belo et al. zistili, že zvýšená aktivita MMP-2 a proliferácia 
VSMC predchádza chronickej vaskulárnej remodelácii (40). 
Detekcia zvýšených hladín MMP-2 u  hypertonikov by teda 
mohla slúžiť ako skorý marker remodelácie ciev.

MMP ako možné prediktory účinnosti liečby

Pri  DD dochádza k  fibróze myokardu, ktorá je charak-
terizovaná excesívnym zosieťovaním a  depozíciou kolagénu 
typu I. Biochemický fenotyp zosieťovania s vysokým obsahom 
kolagénu identifikuje pacientov s HF-PEF rezistentných proti 
priaznivým účinkom spironolaktónu (diuretikum). Na základe 
svojej  štúdie Ravassa et al. predpokladajú, že na nadmerné 
zosieťovanie kolagénu možno poukázať stanovením pomeru 
hladín degradačného produktu kolagénu (CITP, z  angl. car-
boxy-terminal telopeptide of collagen type I) a MMP-1. Nízky 
pomer CITP : MMP-1 v sére je typický pre pacientov, u kto-
rých sa antifibrotický účinok spironolaktónu neprejavil (41). 

V  štúdii Kampourides et al. zistili, že u  pacientov po 
akútnom IM so zachovanou EF ĽK určovala nízka hladina 
MMP-9 podskupinu pacientov, u  ktorých podávanie eple-
renónu (blokátor aldosterónu) malo pozitívne prognostické 
účinky. V praxi to znamená, že klinický benefit eplerenónu 
(ako látky pôsobiacej proti úmrtiu z  kardiovaskulárnych 

príčin, proti hospitalizácii na opakovaný IM, alebo nesta-
bilnú angínu pektoris a  proti vývoju symptómov SZ) je 
obmedzený iba na  pacientov s  nízkymi hladinami MMP-9. 
Použitie eplerenónu u  týchto pacientov významne zvýšilo 
hladiny MMP-9 (42).

Do terapie pacientov v pokročilom štádiu SZ sa zaviedla 
aj mechanická podpora funkcie ĽK (LVAD). Významnou 
komplikáciou a  príčinou mortality  pacientov po tomto zá-
kroku je následný vývoj pravostranného SZ. Ako už bolo 
uvedené, pokročilé štádia SZ sú spojené so  zvýšeným obra-
tom markerov ECM. Zistilo sa, že hladiny MMP-2 ostávali 
po spomínanom zákroku významne zvýšené u  pacientov, 
u ktorých došlo k progresii ochorenia a vývoju pravostranného 
SZ. U  pacientov, ktorí odolávali vývoju pravostranného SZ, 
došlo po implantácii LVAD k normalizácii zvýšených hladín 
MMP-2 (43). Zaujímavosťou tiež je, že v inej štúdii pozorovali 
u pacientov zníženie hladín cirkulujúcich MMP-9 len po im-
plantácii LVAD s  pulzatilným tokom a  nie po implantácii 
LVAD s kontinuálnym prietokom krvi (44).

Kardiálna resynchronizačná liečba (CRT) sa využíva 
u vybraných pacientov s chronickým SZ, ktorí nereagujú na 
medikamentóznu liečbu. U pacientov, ktorí reagovali na CRT 
(t. j. ich end-systolický objem sa po šiestich mesiacoch od 
implantácie CRT znížil o viac ako 10 %) sa pozoroval pokles 
hladín cirkulujúcich MMP-9, kým hladiny MMP-2 ostali 
nezmenené. U  pacientov bez odpovede na CRT sa hladiny 
želatináz nezmenili (45). Štúdia Tolosana et al. ukázala, že 
pacienti s vyššou bazálnou hladinou MMP-2 nereagovali na 
CRT, a  preto bola hladina MMP-2 navrhnutá ako prognos-
tický marker následnej slabej odpovede na túto terapiu (46). 
U  ischemických pacientov so  SZ indukovala CRT priaznivú 
remodeláciu myokardu, čo viedlo k zlepšeniu biventrikulárnej 
funkcie a  taktiež k  normalizácii zvýšených hladín MMP-9. 
Zaujímavosťou je, že u  pacientov, ktorí odpovedali na CRT 
znížením hladín MMP-9, sa pred implementáciou CRT 
pozorovala normálna alebo nižšia koncentrácia CRP (47).

Záver

Zmeny v štruktúre a funkcii srdcového svalu sú výsledkom 
zmien tak kardiomyocytov, ako aj ECM. V  tomto procese 
majú významnú úlohu práve MMP. Skúmanie patofyziológie 
závislej od ECM je preto veľmi dôležité a môže viesť k pok-
rokom v diagnóze a  liečbe SZ.

Priamo poukázať na aktiváciu MMP v  myokarde na zá-
klade hladín, respektíve aktivít cirkulujúcich MMP sa môže 
zdať nespoľahlivé, avšak z rozsiahlych štúdií vyplýva, že práve 
MMP-2 a MMP-9 stanovené v plazme možno spoľahlivo využiť 
v klinickej praxi. MMP-2 bola rozsiahlou analýzou určená ako 
biomarker odzrkadľujúci prognózu pacientov v  začiatočnom 
štádiu SZ (48). Cirkulujúce MMP-9 majú zase prognostickú 
úlohu pri vývoji SZ a mortalite po  IM (28, 49, 50).
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V budúcnosti by mohla byť rozšírená aj detekcia želatináz 
ako salivárnych biomarkerov. Keďže v slinách sa nachádza de-
rivát krvnej plazmy, majú výpovednú hodnotu o  hladinách 
cirkulujúcich MMP (2). Odber slín je nenáročný, neinvazívny, 
pre pacienta netraumatický a rýchly, a rovnako ako z krvi, do-
káže odhaliť riziko CVD na základe zmeny hladín, respektíve 
aktivít MMP. Rovnako sa tak dá u pacientov so SZ sledovať 
účinnosť liečby, respektíve stanoviť prognóza.
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