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Abstract. Aims: Matrix metalloproteinases (MMPs) are important in the pathogenesis of many diseases,
including cardiovascular. The aim of the proposed study was to monitor the activities of MMP-2 and MMP-
9 in spontaneously hypertensive rats (SHR) and their normotensive controls - Wistar-Kyoto rats (WKY) of
different age categories.

Methods: Animals were divided into 6 groups, based on age (7, 20, and 52 weeks) and normo/hypertension:
WKY-7, WKY-20, WKY-52, SHR-7, SHR-20, and SHR-52. Plasma activities of MMPs were determined by gelatin
zymography. In addition, parameters of oxidative stress and antioxidant status, as well as NT-proBNP, as
a marker of cardiac function and neurohumoral activation, were monitored.

Results: In young 7-week-old hypertensive animals (SHR-7) the activity of MMP-2 was higher compared with
normotensive (WKY-7), whereas in older 52-week-old hypertensive animals (SHR-52) the activity of MMP-2 and
MMP-9 was lower compared with normotensive controls (WKY-52). Regarding age-related changes, MMP-2
activities decreased with age and MMP-9 activities increased with age in both normotensive and hypertensive
rats. The parameters of oxidative stress, antioxidant status, and NT-proBNP levels did not worsen with age.
Conclusion: Our results point to differences in the activation of different MMPs during aging. In addition,
inhibition of MMP-2 could be therapeutically useful in developing hypertension. However, inhibition of MMP-2
and MMP-9 may not be desirable in fully developed and stabilized hypertension. Fig. 3, Ref. 37, on-line full
text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Ciele: Matrixové metaloproteinazy (MMP) su dolezité v patogenéze mnohych ochoreni vratane
kardiovaskularnych. Cielom tejto Studie bolo zmonitorovat aktivity cirkulujicich MMP-2 a MMP-9 u spontan-
ne hypertenznych potkanov (SHR) a ich normotenznych kontrol - Wistar-Kyoto potkanov (WKY) roéznych
vekovych kategorii.

Metddy: Zvierata boli rozdelené na zaklade veku (7, 20 a 52 tyzdriov) a normo/hypertenzie do Siestich skupin:
WKY-7, WKY-20, WKY-52, SHR-7, SHR-20 a SHR-52. Plazmatické aktivity MMP boli stanovené metodou Zelati-
novej zymografie. Okrem toho sa sledovali aj vybrané parametre oxidacného stresu a antioxida¢ného stavu,
ako aj NT-proBNP ako marker srdcovej funkcie a neurohumorélnej aktivacie.

Vysledky: U mladych 7-tyzdhovych hypertenznych zvierat (SHR-7) bola aktivita MMP-2 vy3sia v porovnani
s normotenznymi (WKY-7); u starsich 52-tyzdriovych hypertenznych zvierat (SHR-52) bola aktivita MMP-2,
ako aj MMP-9 niz3ia v porovnani s normotenznymi kontrolami (WKY-52). Co sa tyka vekom podmienenych
zmien, aktivity MMP-2 vekom klesali a aktivity MMP-9 vekom stupali u normotenznych aj hypertenznych
potkanov. Parametre oxidacného stresu, antioxida¢ného stavu a hladiny NT-proBNP nevykazovali jednoznacné
zhorsenie s vekom.

Zdver: \Vlysledky poukazuju na rozdiely v aktivacii réznych MMP v procese starnutia. Navyse, inhibicia MMP-2
by sa mohla terapeuticky vyuZit pri rozvijajucej sa hypertenzii, aviak pri Uplne rozvinutej a stabilizovanej
hypertenzii nemusi systémova inhibicia MMP-2 a MMP-9 vykazovat zelatelny efekt. Obr. 3, Lit. 37, on-line

full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Klacové slova: zelatinazy - hypertenzia — oxidacny stres — spontanne hypertenzné potkany

Matrixové metaloproteinazy (MMP) su proteolytické en-
zymy dolezité pre degraddciu a remodelaciu extracelular-
neho matrixu (ECM) pri fyziologickych aj patologickych
podmienkach. MMP mozu ovplyviiovat vyvoj ochorenia
prostrednictvom troch rdéznych patofyziologickych mecha-
nizmov: destrukcia parenchymu, fibréza a degradacia ECM.
Mnoho $tadii ukdzalo, ze MMP st priamo spojené s takmer
kazdym biologickym procesom, ktory zahrfna remodelaciu
ECM, od embryogenézy az po smrt bunky a tiez by mohli byt
reguldtormi medzibunkovej signalizacie v r6znych tkanivach
(I - 3). U Iudi je zndmych viac ako 20 MMP rozdelenych
do $iestich skupin na zdklade ich Struktury a substratovej
$pecificity (4, 5). MMP-2 a MMP-9, na ktoré sa v naSej
studii zameriavame, patria do skupiny Zelatinaz. Zapojené
st do patogenézy Sirokého spektra ochoreni, vratane kar-
diovaskularnych (6 - 9).

Hoci MMP-2 a MMP-9 patria do jednej skupiny, existuju
medzi nimi ur¢ité rozdiely. MMP-2 je produkovana fibrob-
lastmi, endotelovymi bunkami a osteoblastmi, a je zapojena
do fyziologickej remodeldcie tkaniva (napriklad pocas rastu).
MMP-9 sa uvolfuje z neutrofilov, epitelovych buniek a mo-
nocytov, respektive makrofagov, ktoré sa aktivované réznymi
stimulmi (3, 7). MMP-2 aj MMP-9 st schopné $tiepit kola-
gén a laminin typu I, V, VII a XI. Vdaka tejto schopnosti
sa podielaji na prestavbe bazalnej membrany a ich aktivita
reguluje migraciu a proliferaciu buniek pocas hojenia ran
a nadorového rastu (10, 11). Kym gén pre MMP-9 ma vizbové
miesta pre prozapalové transkripcné faktory, tieto vazbové
miesta nie s pritomné v pripade génu pre MMP-2. MMP-2
je konstitutivne exprimovana celym spektrom buniek bez ne-
vyhnutnej stimuldcie. Aj MMP-9 je konstitutivne exprimovana
v eozinofiloch a neutrofiloch, hlavnymi producentmi su ale
aktivované makrofagy. MMP-9 teda viac stvisi s imunitnym
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systémom, pretoze vacs$ina MMP-9 sa uvoliuje z aktivova-
nych imunitnych buniek (2). Obe Zelatinazy sa zucastnuji na
proteolytickej aktivécii mnohych cytokinov (11, 12). Uloha
MMP-2 a MMP-9 v etiopatogenéze esencialnej hypertenzie
je zdokumentovana v mnohych studidch (13 - 15), Ziadna
z nich sa vSak komplexne nezaobera ich aktivaciou v zavislosti
od veku, pripadne §tadia hypertenzie.

V nasej $tadii sme sa preto zamerali na opisanie zmien
v plazmatickych aktivitich MMP-2 a MMP-9 v najpouzi-
vanejSom experimentalnom modeli esencidlnej hypertenzie
- spontanne hypertenznych potkanov (SHR), v zavislosti od
veku experimentdlnych zvierat (7, 20 a 52 tyzdnov) a ich
normotenznych kontrol Wistar-Kyoto potkanov (WKY).
Pretoze k priamej aktivacii MMP dochadza v podmienkach
zvySeného oxida¢ného stresu (16), aktivity cirkulujucich
MMP-2 a MMP-9 sme sledovali spolu s parametrami oxidac-
ného stresu a antioxidac¢nej kapacity. Pre zistenie zavaznosti
hypertenzie a jej mozného prechodu do srdcového zlyhania
sme zmonitorovali aj hladiny NT-proBNP.

Material a metody

Animalny model

Pouzili sme samcov potkanov SHR (SHR/NHsd, HAR-
LAN UK) a WKY (WKY/NHsd, HARLAN UK). Potkanov
sme chovali pri konstantnej teplote a vlhkosti s 12-hodi-
novym cyklom svetlo-tma a kfmili $tandardnou stravou.
Rozdelené boli do Siestich skupin na zaklade veku (7, 20
a 52 tyzdnov, ¢o zodpoveda mladym, dospelym a star$im
jedincom) a kmena do nasledovnych skupin: SHR-7 (n = 7),
SHR-20 (n = 7), SHR-52 (n = 10), WKY-7 (n = 10), WKY-20
(n =7) a WKY-52 (n = 8). Pocas celého Zivota sa sledovala



hmotnost potkanov, meral sa ich systolicky tlak krvi (sTK)
a srdcova frekvencia. Po dosiahnuti stanoveného veku boli
zvieratd usmrtené a krv bola odobratd do heparinizovanych
skimaviek a okamzite centrifugovand. Na dal$ie analyzy sa
pouzila plazma.

Vsetky postupy boli vykonané v sulade s institucional-
nymi a eurépskymi smernicami o laboratérnej starostlivosti
o zvierata a schvalené Etickou komisiou Centra experimen-
talnej mediciny Slovenskej akadémie vied (EK/1/17 a EK/
vekhyp/2014) a odborom veterinarnej starostlivosti, $tatnej
veterindrnej a potravinovej spravy Slovenskej republiky (Ro-
1087/17-221 a Ro-3095/14-221).

Biochemicka analyza oxidacného stresu a antioxidacného
stavu

Vo vzorkach plazmy boli stanovené markery produktov
oxida¢ného poskodenia (produkty pokrocilej oxidacie pro-
telnov - AOPP a markery peroxidacie lipidov - TBARS),
karbonylového stresu (produkty pokrocilej glykacie - AGEs
a fruktozamin) a antioxida¢nej kapacity (schopnost plazmy
redukovat Zelezité kationy — FRAP, ako aj pomer redukova-
ného a oxidovaného glutationu - GSH/GSSG). Postupovali
sme podla predchadzajucich stadif (17, 18).

Analyza NT-proBNP

Hladiny NT-proBNP sa merali pomocou Rat NT-proBNP
ELISA Kitu (Elabscience Biotechnology Inc., USA) podla
pokynov vyrobcu.

Analyza aktivity MMP

Aktivity cirkulujucich MMP-2 a MMP-9 sa merali po-
mocou Zzelatinovej zymografie v 10 % polyakrylamidovom
géli, ktory obsahoval Zelatinu (2 mg/ml) ako substrat (19).
Vzhladom na pouziti metédu sme boli obmedzeni v poc-
te vzoriek spracovanych na jednom géli, tzv. zymograme.
Z tohto dévodu sme rozdiely medzi normo- a hypertenznymi
potkanmi, a rozdiely zavislé od veku hodnotili osobitne
a nezavisle.

Statistické analyzy

Vysledky su prezentované ako priemer + $tandardnd
odchylka (SD). Normalita dat sa analyzovala pomocou DA-
gostino-Pearsonovho testu. Odlahlé hodnoty sa identifikovali
pomocou Grubbsovho testu a z dal$ich analyz boli vylacené.
Statistickd vyznamnost pre srdcovi frekvenciu, sTK, oxida¢ny
stav a NT-proBNP sa analyzovala dvojcestnou ANOVA s fak-
tormi vek a hypertenzia. Vzhladom na metodiku stanovenia
aktivity MMP, z ktorej sme ziskali semikvantitativne udaje,
sme osobitne vyhodnotili vplyv hypertenzie (t-test) a osobitne
efekt veku (jednocestna ANOVA s Tukey post-hoc testom).
Na skumanie vztahov medzi premennymi sme vypocitali
Pearsonove korela¢né koeficienty. Hodnoty sa povazovali za
vyznamne odli$né, ked p < 0,05.

Kolldrova M, et al. Vplyv veku a hypertenzie...

Vysledky

Zakladna charakteristika experimentalnych zvierat

Telesna hmotnost bola niz$ia u SHR-52 v porovnani
s WKY rovnakého veku, kym u 7- a 20-tyzdnovych zvierat
sa medzi WKY a SHR neodlisovala. U normotenznych zvie-
rat bol sTK vyrazne vys$si u WKY-52 v porovnani s WKY-7
ako aj WKY-20. U SHR bol sTK nizsi u SHR-7 v porovnani
s SHR-20 a SHR-52. Srdcova frekvencia bola vyssia u vsetkych
SHR v porovnani s WKY rovnakého veku.

Markery oxida¢ného stresu

Markery oxidacného poskodenia proteinov a lipidov

Koncentracie AOPP nepreukazali vyznamné rozdiely me-
dzi skupinami. Oba faktory (vek a hypertenzia) boli $tatisticky
vyznamné pri TBARS - koncentracie boli vyssie u WKY
v porovnani s SHR a koncentracie s vekom u SHR klesali.
TBARS boli signifikantne vyssie u WKY-52 v porovnani
s SHR-52. U WKY boli TBARS vyznamne niz$ie u WKY-
20 ako u WKY-52. U SHR boli TBARS vyssie u SHR-7 ako
u SHR-20 a SHR-52.

Karbonylovy stres

Koncentracie AGEs sa spociatku s vekom znizovali.
Hladiny AGEs boli vyznamne vy$$ie u WKY-7 v porovnani
s WKY-20 a WKY-52, zatial ¢o medzi WKY-20 a WKY-52
rozdiel nebol. U SHR boli hladiny AGEs vyznamne vyssie
u SHR-7 ako u SHR-20, ale vyznamne nizsie u SHR-20 v po-
rovnani s SHR-52. Koncentricie fruktozaminu boli bez $tatis-
ticky vyznamnych rozdielov medzi jednotlivymi skupinami.

Antioxida¢na kapacita

Pri hodnoteni FRAP ako markera antioxida¢nej kapacity
sme nepozorovali vyznamné rozdiely medzi jednotlivymi
skupinami. Pomer GSH/GSSG bol niz$i u WKY-7 v porov-
nani s SHR-7.

NT-proBNP

Pri analyze hladin NT-proBNP sa faktor hypertenzie
javil ako Statisticky vyznamny. Koncentracie NT-proBNP
boli navyse u SHR-7 vyznamne vyssie v porovnani s WKY-7
(obrazok 1).

Aktivita cirkulujicich MMP-2 a MMP-9

Analyza zavisla od hypertenzie

Aktivita MMP-2 bola medzi normo- a hypertenznymi
potkanmi odli$nd v dvoch vekovych kategoriach - bola nizsia
u WKY-7 v porovnani s SHR-7 a vys$sia u WKY-52 v po-
rovnani s SHR-52 (obrazok 2A). U 20-tyzdnovych jedincov
sme nepozorovali Ziadne rozdiely v plazmatickych aktivitach
MMP-2 medzi normotenznymi a hypertenznymi zvieratami.
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Obrazok 1 NT-proBNP u WKY a SHR v troch roznych vekovych
skupinach - 7-, 20- a 52-tyzdnovych potkanov

Figure 1 NT-proBNP in WKY and SHR in three different age categories - 7-,
20- and 52-week-old rats

Data su prezentované ako priemer + SD. ** p < 0,01 v porovnani s vekovo
zhodnou skupinou WKY. WKY - Wistar-Kyoto potkany, SHR - spontanne
hypertenzné potkany

(Data are presented as mean + SD. ** p <0.01 compared with the age-matched WKY
group. WKY - Wistar-Kyoto rats, SHR - spontaneously hypertensive rats)

Aktivita MMP-9 bola vys$sia u WKY-52 v porovnani
s SHR-52 (obrazok 2B). U 7-tyzdnovych, ako aj u 20-tyz-
dnovych potkanov neboli pozorované vyznamné rozdiely
v plazmatickych aktivitich MMP-9 medzi normotenznymi
a hypertenznymi zvieratami.

Analyza zavisla od veku
Aktivita MMP-2 bola vyznamne vys$ia u WKY-7 v po-
rovnani s WKY-20 a u WKY-7 v porovnani s WKY-52 (r =
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-0,73, p < 0,0001, n = 43) (obrazok 3A). Analogické rozdiely
sa pozorovali u SHR - aktivita MMP-2 bola vyznamne vys$ia
u SHR-7 v porovnani s SHR-20 a u SHR-7 v porovnani s SHR-
52 (r = -0,66, p < 0,0001, n = 42) (obrazok 3B).

Aktivita MMP-9 bola vyznamne nizsia u WKY-7 v po-
rovnani s WKY-20 a u WKY-7 v porovnani s WKY-52 (r =
0,75, p < 0,0001, n = 43) (obrazok 3C). U SHR bola aktivita
MMP-9 vyznamne niz§ia u SHR-7 v porovnani s SHR-52
a u SHR-20 v porovnani s SHR-52 (r = 0,64, p < 0,001, n =
42) (obrazok 3D).

Diskusia

V predlozenej $tudii boli monitorované aktivity MMP-2
a MMP-9 spolu s parametrami oxida¢ného stresu a antioxi-
dacnej kapacity v dosledku moznej priamej aktivaicie MMP
pri podmienkach zvySeného oxidacného stresu. Podla do-
stupnych informacii, $tidie skimajtce referen¢né hodnoty
markerov oxida¢ného stresu v plazme a aktivity MMP-2
a MMP-9 v plazme potkanov v troch vekovych kategériach
este neboli publikované.

Medzi potencidlnymi faktormi podielajicimi sa na pato-
genéze hypertenzie zohravaji srdcové natriuretické peptidy
(NP) klacovu ulohu. Predchadzajica genomicka studia
preukazala, Ze gény pre BNP a natriureticky peptidovy
receptor C patria medzi najdélezitej$ie gény zapojené do
patogenézy esencidlnej hypertenzie, a sucasne neidentifiko-
vali Ziadny z génov systému renin-angiotenzin-aldosterdn,
ktory by prispieval k rozvoju tohto polygénneho ochorenia
(20). Vysetrovanie MMP na experimentdlnych modeloch
a tiez u pacientov s hypertenziou je klinicky zaujimavé aj
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Obrazok 2 Rozdiely v aktivitich MMP-2 (A) a MMP-9 (B) zavislé od normo/hypertenzie

Figure 2 Normo/hypertension differences in MMP-2 (A) and MMP-9 (B) activities

Data su prezentované ako priemer + SD.** p < 0,01. MMP - matrixova metaloproteinaza, WKY - Wistar-Kyoto potkany, SHR - spontanne hypertenzné

potkany

(Data are presented as mean + SD. ** p < 0.01. MMP - matrix metalloproteinase, WKY - Wistar-Kyoto rats, SHR - spontaneously hypertensive rats)
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Obrazok 3 Vekové rozdiely v aktivitich MMP-2 u WKY (A), SHR (B) a vekové rozdiely v aktivitich MMP-9 u WKY (C) a SHR (D)
Figure 3 Age differences in MMP-2 activities in WKY (A), SHR (B) and age differences in MMP-9 activities in WKY (C) and SHR (D)
Data su prezentované ako priemer + SD. * p < 0,05, *** p < 0,001. MMP - matrixova metaloproteinaza, WKY — Wistar-Kyoto potkany, SHR - spontanne

hypertenzné potkany

(Data are presented as mean + SD. * p <0.05, *** p <0.001. MMP - matrix metalloproteinase, WKY - Wistar-Kyoto rats, SHR - spontaneously hypertensive rats)

vzhladom na ich pouzitie ako potencialnych biomarkerov
progresie ochorenia a potencidlnych prediktorov uc¢innosti
liecby. Vyskum patofyziologie zavislej od ECM moze viest
k pokroku v diagnostike a lie¢be kardiovaskuldrnych ocho-
reni (14, 21 - 23).

Biometrické a kardiovaskularne parametre

Pouzity animalny model esencidlnej hypertenzie vykazoval
typické vlastnosti pre sTK, srdcovu frekvenciu a hmotnost
SHR v porovnani s WKY. Hoci sa hmotnost tela a sTK
s vekom v oboch skupinach zvySovali, srdcova frekvencia
zostala stabilnd. Zaujimavé je, Ze u 52-tyzdnovych WKY sa
pozorovalo zvysenie sTK v porovnani so 7- a 20-tyzdnovymi
jedincami WKY. Aj u normotenznych zvierat sTK vekom
stupal, nie v§ak az na hodnotu, ktord by zodpovedala hyper-
tenzii. U 7-tyZzdnovych SHR e$te nebola hypertenzia uplne
vyvinuta. Je zndme, Ze sTK sa u kmena SHR zacina spontdnne

zvy$ovat okolo 5. az 6. tyzdna zivota potkanov az do veku
12 tyzdiov, a potom sa stabilizuje (24).

Parametre oxida¢ného stresu

Zistilo sa, Ze zvySeny oxidacny stres suvisi s hypertenziou
aj so starnutim (25 - 27). V predkladanom experimente sa
sledovali vybrané parametre oxida¢ného stresu a antioxidac-
ného stavu, ¢o je dolezité pre komplexné pochopenie zmien
zavislych od veku a hypertenzie u pouzitych experimental-
nych zvierat. TBARS ako markery lipidovej peroxidacie boli
ovplyvnené tak vekom (pokles), ako aj hypertenziou (nizsie
hodnoty u SHR v porovnani s WKY). Produkty karbonylového
stresu — AGEs boli niz$ie u 20-tyzdnovych a 52-tyzdnovych
zvierat WKY aj SHR v porovnani so zodpovedajicimi mladymi
zvieratami. Nie je jasné preco tieto dva markery, o ktorych sa
véeobecne predpokladd, ze starnutim dochddza k ich zvy$eniu
(28, 29), vekom poklesli. Je vsak pozoruhodné, 7e pomer
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GSH/GSSG bol vyssi u SHR-7 v porovnani s WKY-7 a toto
zvy$enie pretrvavalo aj u 20- a 52-tyzdiiovych zvierat. MoZzno
predpokladat, ze mladé SHR maji kompenza¢né mechanizmy,
ktoré maji za nasledok zvy$enie antioxida¢nej kapacity, ¢o
vedie aspon na urcité obdobie k znizeniu oxida¢ného stresu.
Hoci 52-tyzdinové potkany mozno povazovat za starsie, stéle
to predstavuje polcas zivota tohto zvierata a antioxidacné
rezervy e$te nemusia byt uplne vycerpané. Okrem toho,
AOPP, fruktozamin a FRAP nepreukazali ziadnu dynamiku
a rozdiely v skupindch ani medzi nimi. TaktieZ je mozné, Ze
kym vysledky tejto studie naznacuja znizeny oxidacny stres
u star$ich SHR, iné parametre, ktoré v tejto praci monito-
rované neboli, by poukazali na jeho zvysenie. Neexistuju
véak ziadne dalSie dostupné relevantné $tadie, s ktorymi by
v tejto praci dosiahnuté vysledky bolo mozné porovnat, a to
bud z dévodu iného veku experimentalnych zvierat (30, 31),
alebo pouzitého animéalneho modelu (32).

NT-proBNP

NT-proBNP moze informovat o neurohumoralnej aktiva-
cii u experimentalnych zvierat (33). Hlavnym stimulom pre
produkciu srdcového BNP je natiahnutie kardiomyocytov.
V predlozenom experimente sa ocakavalo a potvrdilo, ze
hladiny NT-proBNP su vyssie u SHR v porovnani s WKY.
Prekvapivo sa zda, Ze koncentracia NT-proBNP sa u hyper-
tenznych zvierat v dosledku starnutia nemeni. Moze to byt
nasledok neurohumoralnej adaptécie na vysoky sTK po stabi-
liz4cii jeho zvySenia v tomto modeli esencidlnej hypertenzie.
Je potrebné dodat, ze 52-tyzdiiové experimentalne zvieratd,
ktoré boli zaradené do tohto experimentu, nevykazovali ziadne
priznaky srdcového zlyhania. S dal$im starnutim a zhorsenim
srdcovych funkcii bude pravdepodobne hladina NT-proBNP
u SHR nasledne stipat, ako to aj bolo pozorované v pred-
chadzajicej studii (34).

MMP

Stadie v in vitro podmienkach ukéazali, Ze MMP-2 moze
mat dolezita ulohu v regulacii TK $tiepenim vacsej molekuly
prekurzoru endotelinu-1 na silny vazokonstrikény endote-
lin-1. MMP-2 mdze byt okrem toho zodpovedna za $tiepenie
vazodilata¢ného peptidu savisiaceho s génom kalcitoninu
za vzniku degradaénych produktov s niZ$ou vazodilatatnou
aktivitou a moze tiez posobit na adrenomedulin, ktory pdsobi
ako vazodilatator (9). Pri vaskularnej remodelacii v dosledku
hypertenzie sa pozorovali zvySené hladiny a aktivity MMP-2.
Fenotypové zmeny v bunkdch vaskuldrneho hladkého sval-
stva (VSMC) zahrnaju ich proliferdciu, migraciu a naslednu
remodelaciu cievnej steny. V animélnej $tudii Belo et al. (35)
ukazuju, Ze zvySend artériova aktivita MMP-2 priamo prispieva
k zniZeniu hladin kalponinu-1 a indukuje proliferaciu VSMC
pred zaciatkom chronickej remodelacie artérii vyvolanej hy-
pertenziou. Detekcia zvy$enych hladin MMP-2 u pacientov
s hypertenziou by mohla potencialne sluzit ako skory marker
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vaskuldrnej remodelacie. Vysoké hladiny MMP-9 v sére st
pravdepodobne zodpovedné za $tiepenie B2-adrenergnych
receptorov na endotelovych bunkdach a naznacuji rychlejsiu
progresiu hypertenzie u ludi (21). MoZno predpokladat, kedze
sa MMP-2 viac podiela na fyziologickej remodeldcii, napriklad
pocas rastu tkaniva, Ze jej aktivita je vekom menej potrebna.
Naopak, pri starnuti je MMP-9 viac aktivovana z dévodu
patologickej prestavby tkaniv.

Experimentalny model pouzity v predkladanej $tudii pre-
ukdzal rozdiely v aktivitich MMP-2 medzi SHR a WKY u 7-
a 52-tyzdnovych potkanov. U 7-tyzdnovych, t. j. pocas vyvoja
hypertenzie, je pozorovatelna vyssia aktivaicia MMP-2 u SHR
v porovnani s WKY. Ziaden rozdiel viak nebol pozorovany pri
sledovani plazmatickej aktivity MMP-9. To méze poukazovat
na dolezitej$iu tlohu MMP-2, ako aj jej sledovania, pri vzniku
hypertenzie v porovnani s MMP-9 v tomto konkrétnom mo-
deli. Po stabilizacii hypertenzie, t. j. u 20-tyzdiovych zvierat,
bola plazmaticka aktivita MMP-2 rovnaka u WKY aj SHR.
S dal$im starnutim sa aktivita MMP-2 znizovala - u SHR-52,
ako aj u WKY-52 bola nizsia v porovnani s 20-tyzdnovymi
zvieratami. Existuje paralela s humannou $tudiou, v ktorej
bola stabilizovand artériova hypertenzia sprevadzana poklesom
plazmatickej aktivity MMP-2 v porovnani s normotenznymi
kontrolami (36). Podobne bola aj plazmatickd aktivita MMP-9
u SHR-52 niz$ia v porovnani s WKY-52. Mnoho liekov, ktoré
sa podavaju hypertenznym pacientom, ovplyviiuje aj MMP-2
a MMP-9 (37). Z toho vyplyva, Ze aktivity MMP zavisia od
veku a mohli by interferovat s liecbou.

V podmienkach normo- aj hypertenzie plazmatické ak-
tivity MMP-2 klesali s vekom, na druhej strane, plazmatické
aktivity MMP-9 s vekom stapali. Vysledky predlozenej studie
naznacujl, ze inhibicia MMP-2 by mohla byt terapeuticky
vyuzitelnd pocas vyvoja hypertenzie, kym pri rozvinutej,
stabilizovanej a nekomplikovanej hypertenzii by systémova
inhibicia MMP-2 a MMP-9 mohla vykazovat skor nezela-
telny efekt.

Zavery

Hypertenziu sprevadza rozna aktivacia Zelatindz v mla-
dom a vy$$om veku, respektive aktivita MMP-2 a MMP-9
v plazme je rozdielna v rozvijajicej sa hypertenzii a pri
uplne rozvinutej hypertenzii. Ak sa potvrdia rovnaké rozdiely
u ludi, mohlo by sa to aplikovat v rozdielnom terapeutickom
pristupe k pacientom rdézneho veku s geneticky podmiene-
nou hypertenziou, pripadne k pacientom v réznom Sstadiu
rozvoja hypertenzie.
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