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Matrix metalloproteinases and heart failure
Matrixové metaloproteindzy a zlyhdvanie srdca
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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. Extracelularny matrix (ECM) myokardu je dynamicka sucast tkaniva srdca, ktora predstavuje zaklad
pre jeho Strukturalnu a fyziologicki homeostazu. Modifikdcie ECM mozu viest k systolickej alebo diastolickej
dysfunkcii a nasledne ku vzniku srdcového zlyhdvania (SZ). Aj ked' st priciny SZ rézne, maladaptivna remo-
delacia ECM je typickd zmena vo vyvoji a progresii tejto choroby. Matrixové metaloproteinazy (MMP) boli
identifikované ako enzymy zodpovedné za degradaciu ECM. V Gvode nasho prehladového ¢lanku ponikame
vieobecny opis MMP a zhrnutie poznatkov tykajucich sa ulohy MMP pri kardiovaskuldrnych ochoreniach, so
zameranim na SZ. MMP sa rozdeluju na jednotlivé typy na zéklade ich Struktury a substratovej Specificity.
Vo vztahu k SZ sa podla dostupnych odbornych publikécii najcastejsie Studuju MMP-2 a MMP-9. Ich hladiny
mozu sluzit ako uzitocné markery za Ucelom identifikacie pacientov s vy3sim rizikom rozvoja SZ. Okrem toho
mozu aktivity a hladiny MMP sluzit ako indikatory ucinnosti terapie poskytovanej pacientom so SZ, ako aj na
identifikaciu pacientov, ktori by mohli profitovat z konkrétnej terapeutickej intervencie prave modifikaciou
MMP dréh. Tab. 1, Lit. 50, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Matrixové metaloproteinazy (MMP) tvoria rodinu proteoly-
tickych enzymov, ktoré st vyznamné pri degradacii a remo-
delacii extraceluldarneho matrixu (ECM) za fyziologickych
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a patologickych podmienok. ECM sa dlho povazoval za
pasivnu $truktirnu sucast tkaniv, avSak dnes uz je zname, ze
je to dynamickd $truktura, citlivdi na mnohé podnety. Preto
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je v sucasnosti predmetom vyskumov, kedZe zmeny v ECM
ovplyviuji patogenézu roéznych ochoreni vratane srdcového
zlyhévania (SZ) (1 - 8).

Najdolezitejsou tlohou ECM je udrziavat $pecifické me-
chanické a biochemické vlastnosti daného tkaniva. Hlavnymi
zlozkami ECM su elastin, fibronektin, laminin a rdézne typy
kolagénu. Spolu s kolagénovymi a nekolagénovymi zlozkami
ECM mozu MMP spracovavat aj extracelularne a bunkovo-po-
vrchové proteiny, vratane receptorov, peptidovych hormoénov
a cytokinov, a preto plnia aj vyznamnu signaliza¢nu ulohu (1,
5, 9). Mnohé studie dokazuju, ze MMP st spojené s takmer
kazdym biologickym procesom, ktory zahfna remodelaciu
ECM od embryogenézy az po bunkovt smrt (10).

Do extracelularneho prostredia sa MMP dostavaju v la-
tentnej forme, respektive vo forme proenzymu (11). Pre ich
proteolyticka aktivitu je dolezité odstiepenie propeptidovej
domény, ¢o ale neplati pre oxida¢ny stres. Napriklad peroxy-
nitrit posttransla¢nymi Gpravami odkryva katalyticki doménu
MMP-2, ¢o vedie k jej intraceluldrnej aktivacii (12). Medzi
aktivaitory MMP patria mnohé fyziologické i patologické
stavy. Aktivaciu MMP mozno sledovat na zdklade zmien
v expresii MMP génov, proteolytickej aktivite proenzymov,
inhibicii katalytickej aktivity chemickymi ¢inidlami, alebo
ich sekvestracie. Pri kardiovaskularnych ochoreniach (CVD)
sa za najvyznamnej$ie faktory, ktoré spdsobuju neziaducu
aktivitu MMP, pokladaju zapalové faktory, zmenené hladiny
horménov a oxidacny stres (4, 11, 13).

Expresia génov pre MMP je v tkanive nizka, zvySuje sa
v procese tkanivovej remodelacie. Podobne je aj aktivita vacsiny
MMP nizka. Reguluju ju viaceré prisne ovladané mechanizmy,
medzi ktoré patria hormony, rastové faktory a zapalové cyto-
kiny na urovni transkripcie, aktivacie prekurzorov, interakcie
so Specifickymi komponentmi ECM a inhibicie endogénnymi
inhibitormi (11, 14, 15). Hlavnymi endogénnymi regulatormi
aktivity MMP v tkanive su endogénne tkanivové inhibitory
(TIMP-1 - TIMP-4), ktorych expresia je regulovana cytokinmi
a rastovymi faktormi (5, 11). Je vSeobecne zname, ze TIMP,
tak ako aj iné metaloproteindzy, chelatuju katalyticky Zn**
MMP a inaktivuji enzymy (15, 16).

Naru$ena rovnovdha medzi MMP a TIMP moéze viest
k neziaducej remodelacii tkaniv a orgdnov a k rozvoju
mnohych ochoreni, vratane kardiovaskularnych (14, 15, 17).

Informacie o MMP a ich inhibitoroch vieme zistit viace-
rymi sposobmi, treba v$ak rozliSovat medzi hladinou a ak-
tivitou prislu$nych enzymov. Hladiny MMP, ako aj TIMP sa
stanovuju najcastejsie ELISA metddou, kde sa ich koncentracia
meria vyuzitim $pecifickych protilatok. Dostupné st aj kity,
prostrednictvom ktorych mozno stanovit koncentraciu iba
aktivnych foriem MMP senzitivitou ekvivalentnou k ELISA
metdde. Specifické protilatky sa pouzivaju aj pri semikvanti-
tativnom stanoveni hladin MMP (respektive TIMP) Western
blot metddou. Na aktivity MMP mozno poukdzat metédou
substritovej zymografie, kedy sa vzorky po elektroforetickej
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separdcii proteinov v géli nechaju inkubovat s vhodnym sub-
stratom pre jednotlivé enzymy. Proteolytickd aktivita MMP
sa nasledne po farbeni a odfarbovani gélu vizualizuje ako
nezafarbené miesta na modrom pozadi (18, 19). Pre aktivitu
TIMP sa vyuziva reverzna zymografia, kedy sa do gélu spolu
so substratom inkorporuje aktivna MMP (19). TIMP pritomné
vo vzorke inhibuju $tiepenie substratu, pricom podla stupna
tejto inhibicie mozno poukazat priamo na ich aktivitu. Na
inhibiciu MMP mozno poukazat aj nepriamo detekciou kom-
plexov MMP-TIMP réznymi metdédami (napriklad ELISA,
imunoprecipitacia).

Klasifikacia a historia MMP

U Iudi je znamych vyse 20 MMP zacinajuc MMP-1 a kon-
¢iac MMP-28. Zoznam v$ak nezahfna MMP-4, MMP-5, MMP-
6 a MMP-22, pretoze tieto enzymy objavili suc¢asne rozne
vyskumné timy. Boli navrhnuté, ale neskor boli identifikované
ako MMP, ktoré uz boli opisané (5, 20). Nazvoslovie MMP
je zalozené na zaklade ich $truktury a substratovej Specificity.
Rozoznavame $est skupin MMP (tabulka 1) a vSetky MMP
mozeme este rozdelit na zaklade ich lokalizdcie na secernované
(cytozdlové) a membranovo viazané. Vsetky MMP na svojom
aktivnom mieste obsahuji idny Zn?*. Katalytickd funkcia
a $truktdrna integrita MMP pocas enzymatickej reakcie zavisi
prave od tychto iénov (1, 4).

Prvého ¢lena rodiny MMP, kolagendzu, indentifikovali
v zubrienke v roku 1962 Gross a Lapier, ktori zistili, Ze
zavitnice v priebehu metamorfézy obsahuju enzym, ktory
by mohol degradovat fibrildrny kolagén. Nasledne sa u Tudi
v postihnutej kozi a synovii nasla intersticialna kolagenaza,
respektive kolagendza-1 alebo MMP-1. V tomto roku Gross
a Lapiere prvykrat hovorili o kolagenolytickej aktivite MMP.
Zaujem o MMP sa zvysil koncom Sestdesiatych a zaciatkom
sedemdesiatych rokov po zisteni, ze MMP st upregulované
pri roznych ochoreniach, vratane reumatoidnej artritidy
a rakoviny (17, 20). Prva ludska kolagendza bola purifikovand
v roku 1975 (21).

Tabulka 1 Klasifikacia matrixovych metaloproteinaz (MMP)
Table 1 Classification of matrix metalloproteinases (MMPs)

Skupina MMP Clenovia skupiny MMP
Kolagenazy MMP-1, MMP-8, MMP-13
Zelatinazy MMP-2, MMP-9

Stromelyziny MMP-3, MMP-10, MMP-11

Matrilyziny MMP-7, MMP-26

transmembranové: MMP-14, MMP-15, MMP-16,
Membranové MMP ~ MMP-24

vnorené: MMP-17, MMP-25
Ostatné MMP MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-23,

MMP-28

MMP - matrixova metaloproteindza
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Zelatinazy: MMP-2 a MMP-9

ECM je fundamentalnym prostredim, ktoré zabezpecuje
homeostazu srdcového svalu. Porusenie homeostazy vedie
k dysfunkcii az zlyhaniu organu. Progresia SZ zahfna zmeny
v Strukture, kompozicii a architektiare lavej komory (LK).
Najcastejsie sa v suvislosti so SZ skimaju prave Zelatinazy,
o ktorych sa vie, Ze sa zucastiuji procesu remodeldcie srdca
a vyvoja SZ. Deteguju sa v krvnej plazme, sére, alebo v sa-
motnom tkanive myokardu. Ulohou Zelatindz je prednostné
Stiepenie denaturovaného kolagénu typu IV v oblasti bazélnej
membrany buniek (2, 13, 22).

Napriek tomu, ze MMP-2 a MMP-9 st velmi podobné
enzymy svojou $truktirou a substratovou $pecificitou, odlisuju
sa bunkovym pévodom. MMP-2 je odvodena z fibroblastov,
endotelovych buniek a osteoblastov, MMP-9 je exprimovana
polymorfonuklearnymi leukocytmi, makrofdgmi a epitelovymi
bunkami (8, 23, 24).

MMP-2 (zelatindza A) sa vyskytuje takmer vo vsetkych
srdcovych bunkdch a degraduje mnohé extraceluldrne aj in-
traceluldrne substraty, ako aj substraty, ktoré nie su sucastou
ECM. Oxidacny stres sa uplatiiuje v patogenéze mnohych
CVD a moze tiez stimulovat produkciu a aktivaciu MMP.
Napriklad reaktivne metabolity dusika a kyslika v cievnej
stene prispievaju k aktivacii MMP-2. Oxid dusnaty je naopak
latka, ktord tvorbu MMP-2 tlmi (25). V porovnani s MMP-9
sa MMP-2 viac spdja s neurohumoralnou aktivitou. MMP-9
(zelatindza B) ma podobnu ulohu ako MMP-2, okrem toho
spracovava aj niektoré zapalové chemokiny a je zapojend
do proteolytickej aktivacie mnohych cytokinov. Spdja sa
aj s ischemickymi procesmi v myokarde a s remodelaciou
srdcového svalu po infarkte myokardu (IM) (2, 8, 24, 26).

Expresia MMP sa reguluje na Grovni transkripcie a post-
transkripéne. Zelatinazy sa z buniek vylu¢uju ako proenzymy,
ktorych aktivacia je kluc¢ova pre degradaciu ECM. Premena
prekurzorov MMP na aktivne enzymy prebieha postupnou
aktivaciou, alebo aktivaciou na povrchu buniek prostrednic-
tvom membranovo viazanej MMP, pripadne intracelularnou
aktivaciou. V zdravom myokarde su Zelatindzy exprimované
v relativne nizkych hladinach. Pri vyvoji SZ sa aktivacia tychto
zelatindz zvys$uje, rovnako sa menia aj hladiny cirkulujacich
MMP-2 a MMP-9 (27 - 29).

Tlakové pretazenie LK vedie ku koncentrickej hypertro-
fii myokardu, ktora sa spdja s akumuliaciou ECM. V nasej
predchadzajucej praci sme poukazali na zniZzené plazmatické
aktivity MMP-2 u hypertonickych pacientov. Nasledny prechod
hypertrofie do SZ bol sprevadzany aktivaciou MMP-2 (30).
Aj v ¢lankoch inych autorov sa popisuje, Ze obe Zelatinazy
sa podielaji na progresii SZ v jeho kone¢nych $tadiach (8,
13, 20, 31, 32).

Chu et al. skimali, ¢i jestvuje stvislost medzi endogénnymi
hladinami MMP-9 (respektive TIMP-1), diastolickou dysfunk-
ciou (DD) a prognézou pacientov s ischemickou chorobou
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srdca (CAD). Zistili, ze zvy$ené hladiny aktivnych MMP-9
sa spdjaju s tazSou DD u pacientov s CAD a zachovanou
systolickou funkciou nezavisle od hypertrofie LK. Toto zistenie
naznacuje, Ze abnormalny metabolizmus ECM pri ischémii
myokardu predstavuje alternativnu etiolégiu DD, ktora priamo
nezavisi od remodelacie ECM pozorovanej pri hypertrofii
LK (33). Vysledky tejto Studie boli potvrdené aj v $tudii
Morishita et al,, kde zistili, ze hladiny MMP-9 a TIMP-1
pozitivne korelujt so zavaznostou SZ. MMP-9 sa ukézal ako
vyznamny prediktor SZ, ¢o naznacuje, Ze zmeny v pomere
hladin MMP-9/TIMP-1, pripadne zvysené hladiny MMP-9
mozu pomdct predpovedat progresiu ochorenia do SZ (34).

Pacientov so SZ rozdelujeme na zaklade ejek¢nej frakcie
(EF) na skupinu s redukovanou EF (HF-REF) a na skupinu
so zachovanou EF (HF-PEF). Stadia Kobusiaka-Prokopowicza
et al. poukazala na pozitivnu korelaciu medzi EF a hladinami
MMP-2 u vsetkych pacientov so SZ. Sérové hladiny MMP-2
a TIMP-2 sa vSak medzi HF-REF a HF-PEF pacientmi neod-
lisovali. Zaujimavostou bolo, Ze hoci u vsetkych pacientov so
SZ hladiny MMP-2 a TIMP-2 pozitivne korelovali, v skupine
pacientov s HF-REF zaznamenali pozitivnu koreldciu aj me-
dzi TIMP-2 a N-terminalnou ¢astou molekuly prohorménu
natriuretického peptidu typu B (NT-proBNP). To znamena,
ze iba u pacientov s HF-REF koreluju markery neurohumo-
rélnej aktivicie a markery prestavby ECM (29).

MMP ako potencidlne biomarkery

Fibréza myokardu je hlavnym determinantom DD, ktora
prispieva k progresii do HF-PEE Vo svojej $tadii ju skumali
aj Martos et al. Ich cielom bola analyza prestavby kolagénu
a zvy$enych sérologickych markerov ako prediktorov progresie
DD do HF-PEE Zistili, Ze vyznamnymi prediktormi HF-PEF
st okrem iného hladiny MMP-2. Konkrétne, hladina MMP-
2 1585 ng/ml poskytuje 91 % senzitivitu a 76 % Specificitu
rozvoja HF-PEF u hypertenznych pacientov, ¢o sa v tejto
stadii ukdzalo uzito¢nejsie ako hladina BNP (35).

Nova $tadia autorov Wu et al. bola zamerana na sledovanie
vztahu medzi zavaznostou symptéomov SZ a plazmatickymi
markermi fibrézy myokardu u pacientov s HF-PEEF. Aj ked boli
hladiny NT-proBNP signifikantne asociované so symptémami
SZ, na zavaznost fibrozy sa ich pomocou nedalo poukazat.
U tychto pacientov boli iba hladiny MMP-2 signifikantne aso-
ciované s celkovou fibrézou myokardu, a to aj po zohladneni
vplyvu inych rizikovych faktorov. Tato $tadia poskytuje dokazy,
ze iba biomarkery odzrkadlujice obrat kolagénu poukazuju
na $truktirne zmeny myokardu a mohli by predstavovat ciel
pre terapiu alebo vhodné prediktory HF-PEF (36).

V $tadii Denus et al. boli po prvykrat porovnané biomarkery
zapalu (vysoko citlivy C-reaktivny protein — hsCRP), prestavby
ECM (zelatinazy) a neurohormondlnej aktivacie (NT-proBNP)
medzi pacientmi s HF-PEF a pacientmi s HF-REE U pacien-



tov s HF-REF korelovali NT-proBNP s MMP-2 a TIMP-1,
kym u pacientov s HF-PEF vyznamne koreloval iba hsCRP
s MMP-2 (37). Z toho mo6zeme usudzovat, ze HF-REF ma
skor neurohumordlny charakter a HE-PEF predovietkym
zapalovy charakter.

Cielom stadie Collier et al. bolo sledovat a profilovat
rozne fibrozapalové biomarkery v réznych $tadidch hyper-
tenznej choroby srdca a skimat, ¢i mozno pomocou urcitych
biochemickych profilov identifikovat vyssie riziko rozvoja
HE-PEF u asymptomatickych pacientov. Asymptomaticki
hypertonicki pacienti s indexovanym objemom lavej predsie-
ne (LAVI) > 34 ml/m? mali vyssie hladiny MMP-9 a nizsie
hladiny TIMP-1 v porovnani s pacientmi, ktori mali LAVI <
34 ml/m? Stanovenie hladin MMP-9 a TIMP-1 tak poskytuje
moznost skorsSej detekcie pacientov s rizikom vyvoja HE-
-PEF a umoznuje tak zamerat sa na ucinnu prevenciu prave
u tychto pacientov (38).

Huerta et al. zistili, Ze u pacientov s HF-PEF bola zvy-
$end hladina cysteinu C (protein pouzivany ako biomarker
funkcie obliciek, novy potencialny prediktor CVD) v po-
rovnani so zdravymi pacientmi. Cystein C pozitivne kore-
loval s hladinami TIMP-1 a zaporne koreloval s pomerom
MMP-1 : TIMP-1. Nadbytok cysteinu C tak moze prispievat
k prehlbeniu DD u pacientov s HE-PEF (39).

Zvy$ené hladiny a aktivity MMP-2 sa pozorovali pri vasku-
larnej remodeldcii spdsobenej hypertenziou. Fenotypové zmeny
buniek hladkého svalstva ciev (VSMC) zahfniajua ich proliferaciu,
migraciu a ndslednt remodelaciu cievnej steny. V animalnej
studii Belo et al. zistili, ze zvy$ena aktivita MMP-2 a proliferacia
VSMC predchadza chronickej vaskularnej remodeldacii (40).
Detekcia zvySenych hladin MMP-2 u hypertonikov by teda
mohla sluzit ako skory marker remodelécie ciev.

MMP ako mozné prediktory ucinnosti liecby

Pri DD dochddza k fibréze myokardu, ktora je charak-
terizovana excesivnym zosietovanim a depoziciou kolagénu
typu L. Biochemicky fenotyp zosietovania s vysokym obsahom
kolagénu identifikuje pacientov s HF-PEF rezistentnych proti
priaznivym t¢inkom spironolakténu (diuretikum). Na zaklade
zosietovanie kolagénu mozno poukazat stanovenim pomeru
hladin degrada¢ného produktu kolagénu (CITP, z angl. car-
boxy-terminal telopeptide of collagen type I) a MMP-1. Nizky
pomer CITP : MMP-1 v sére je typicky pre pacientov, u kto-
rych sa antifibroticky uc¢inok spironolaktéonu neprejavil (41).

V stadii Kampourides et al. zistili, ze u pacientov po
akdtnom IM so zachovanou EF LK urcovala nizka hladina
MMP-9 podskupinu pacientov, u ktorych podavanie eple-
renénu (blokator aldosterénu) malo pozitivne prognostické
ucinky. V praxi to znamena, ze klinicky benefit eplerenénu
(ako latky podsobiacej proti umrtiu z kardiovaskularnych
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pric¢in, proti hospitalizacii na opakovany IM, alebo nesta-
bilni anginu pektoris a proti vyvoju symptémov SZ) je
obmedzeny iba na pacientov s nizkymi hladinami MMP-9.
Pouzitie eplerenénu u tychto pacientov vyznamne zvysilo
hladiny MMP-9 (42).

Do terapie pacientov v pokrocilom stadiu SZ sa zaviedla
aj mechanickd podpora funkcie LK (LVAD). Vyznamnou
komplikaciou a pri¢inou mortality pacientov po tomto za-
kroku je nasledny vyvoj pravostranného SZ. Ako uz bolo
uvedené, pokrocilé stadia SZ su spojené so zvySenym obra-
tom markerov ECM. Zistilo sa, Ze hladiny MMP-2 ostavali
po spominanom zdkroku vyznamne zvy$ené u pacientov,
u ktorych doslo k progresii ochorenia a vyvoju pravostranného
SZ. U pacientov, ktori odolavali vyvoju pravostranného SZ,
doslo po implantacii LVAD k normalizacii zvyS$enych hladin
MMP-2 (43). Zaujimavostou tiez je, ze v inej Studii pozorovali
u pacientov znizenie hladin cirkulujicich MMP-9 len po im-
plantacii LVAD s pulzatilnym tokom a nie po implantacii
LVAD s kontinualnym prietokom krvi (44).

Kardidlna resynchroniza¢na liecba (CRT) sa vyuziva
u vybranych pacientov s chronickym SZ, ktori nereaguji na
medikamentdznu liecbu. U pacientov, ktori reagovali na CRT
(t. j. ich end-systolicky objem sa po $iestich mesiacoch od
implantacie CRT znizil o viac ako 10 %) sa pozoroval pokles
hladin cirkulujucich MMP-9, kym hladiny MMP-2 ostali
nezmenené. U pacientov bez odpovede na CRT sa hladiny
zelatinaz nezmenili (45). Stadia Tolosana et al. ukazala, ze
pacienti s vy$sou bazalnou hladinou MMP-2 nereagovali na
CRT, a preto bola hladina MMP-2 navrhnuta ako prognos-
ticky marker néslednej slabej odpovede na tuto terapiu (46).
U ischemickych pacientov so SZ indukovala CRT priazniva
remodelaciu myokardu, ¢o viedlo k zlep$eniu biventrikuldrnej
funkcie a taktiez k normalizacii zvySenych hladin MMP-9.
Zaujimavostou je, ze u pacientov, ktori odpovedali na CRT
znizenim hladin MMP-9, sa pred implementdciou CRT
pozorovala normdlna alebo niz$ia koncentracia CRP (47).

Zaver

Zmeny v $trukture a funkcii srdcového svalu st vysledkom
zmien tak kardiomyocytov, ako aj ECM. V tomto procese
maju vyznamnu tlohu prave MMP. Skiimanie patofyziologie
zavislej od ECM je preto velmi dolezité a moze viest k pok-
rokom v diagndze a liecbe SZ.

Priamo poukazat na aktiviciu MMP v myokarde na za-
klade hladin, respektive aktivit cirkulujucich MMP sa moze
zdat nespolahlivé, avSak z rozsiahlych $tudii vyplyva, ze prave
MMP-2 a MMP-9 stanovené v plazme mozno spolahlivo vyuzit
v klinickej praxi. MMP-2 bola rozsiahlou analyzou ur¢ena ako
biomarker odzrkadlujici progndézu pacientov v zadiato¢nom
$tadiu SZ (48). Cirkulujice MMP-9 maju zase prognosticka
ulohu pri vyvoji SZ a mortalite po IM (28, 49, 50).



Cardiology Lett. 2018;27(6):308-313

V budtcnosti by mohla byt rozsirena aj detekcia Zelatindz

ako salivarnych biomarkerov. KedZe v slinach sa nachadza de-
rivat krvnej plazmy, maji vypovednt hodnotu o hladinach
cirkulujucich MMP (2). Odber slin je nenaro¢ny, neinvazivny,
pre pacienta netraumaticky a rychly, a rovnako ako z krvi, do-
kaze odhalit riziko CVD na zaklade zmeny hladin, respektive

aktivit MMP. Rovnako sa tak da u pacientov so SZ sledovat

ucinnost liecby, respektive stanovit prognoza.
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