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Vztah mezi matrixovými 
metaloproteinázami a těžkými kovy 
(kadmiem, olovem a arzenem) a selenem 
u chronického onemocnění ledvin

Chen HH, Wu CY, Hsu SL, et al. Interaction between plasma matrix metalloproteinases and arsenic, 
cadmium, lead, and selenium on chronic kidney disease.
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Chronické onemocnění ledvin (CKD) se vyznačuje zvýše‑
nou akumulací extracelulární matrix v  intersticiu, která 
nakonec vede k  akcentované fibrotizaci ledvinné tkáně 
a  k  progresi CKD. Významnou úlohu hrají matrixové 
metaloproteinázy (MMP), zejména gelatinázy MMP‑2 
a MMP‑9. Dalším faktorem podílejícím se na progresi fi‑
brózy u CKD je expozice těžkým kovům, přičemž jejich 
účinek může být také zprostředkován zvýšenou expresí 
MMP. Expresi MMP‑2 a MMP‑9 mohou ovlivňovat i po‑
lymorfismy jejich genů MMP‑2 a MMP‑9.

Do studie provedené ve dvou nemocnicích v Taipei bylo 
zařazeno 215 pacientů s CKD a 389 zdravých kontrol od‑
povídajícího věku a pohlaví. Zařazeni byli pacienti s odha‑
dovanou glomerulární filtrací (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m2 
podle rovnice MDRD (Modification of Diet in Re‑
nal Disease), pokud snížení eGFR přetrvávalo déle 
než tři měsíce a  nebyla nutná náhrada funkce ledvin. 
Kontrolní skupinu tvořily osoby bez anamnézy CKD 
s eGFR > 60 ml/min/1,73 m2.

Pro laboratorní analýzy byla odebrána krev a  moč. 
Krevní vzorky po centrifugaci byly rozděleny na plazmu, 
erytrocyty a buffy coat a uchovávány při teplotě –80 °C 
do doby analýzy. Plazmatické koncentrace selenu, kadmia 
a olova byly stanoveny pomocí hmotnostní spektromet‑
rie s induktivně vázaným plazmatem. Sloučeniny arzenu 
v moči byly rozděleny metodou vysokoúčinné kapalinové 
chromatografie (HPLC) a následně kvantifikovány atomo‑
vou absorpční spektrometrií. Celkové koncentrace arzenu 
v moči pak byly standardizovány na koncentraci kreatini‑
nu v moči. Plazmatické koncentrace MMP‑2 a MMP‑9 byly 
stanoveny metodou enzymové imunoanalýzy (ELISA). 

Byla provedena také genotypizace vybraných jednonukleo‑
tidových polymorfismů (SNP) MMP‑2 a MMP‑9.

Výsledky studie prokázaly asociaci vyšších plazmatických 
koncentrací MMP‑2 s CKD (poměr šancí [OR] 12,45; 95% 
interval spolehlivosti [CI] 6,04–25,66 při srovnání nejvyššího 
a nejnižšího tercilu). Podobně byla prokázána asociace i pro 
MMP‑9 (OR 3,77; 95% CI 2,14–6,66). U pacientů s CKD byly 
zjištěny vyšší koncentrace arzenu v moči a vyšší koncentrace 
kadmia a olova v krvi. Naopak vyšší koncentrace selenu byly 
spojeny s nižším rizikem CKD. Byla prokázána negativní ko‑
relace mezi plazmatickými koncentracemi MMP‑2 a MMP‑9 
a hodnotou eGFR. Nebyla prokázána významná asociace mezi 
genetickými polymorfismy MMP‑2, MMP‑9 a výskytem CKD.

Dále byla zjištěna souvislost mezi plazmatickými 
koncentracemi MMP‑2 a vyššími koncentracemi arzenu 
v  moči i  vyššími koncentracemi kadmia a  olova v  krvi. 
U MMP‑9 byla významná asociace prokázána pouze s kon‑
centracemi kadmia. Byly pozorovány synergické interakce 
mezi koncentracemi MMP a  expozicí kovům, zejména 
mezi MMP‑2 a olovem.

S ohledem na to, že studovaný soubor zahrnoval dobře 
zastoupenou kontrolní skupinu, jsou zajímavé i další vý‑
sledky studie. Koncentrace MMP‑2 byly vyšší u mužů, dále 
u jedinců, kteří pravidelně užívali analgetika, a u osob s dia‑
betes mellitus a hypertenzí v anamnéze, dále pak u jedinců, 
kteří nekonzumovali alkohol, kávu ani čaj. Podobně byly 
koncentrace MMP‑9 vyšší u mladších účastníků studie a bý‑
valých kuřáků, ale nebyl zjištěn vliv konzumace alkoholu.

Autoři uzavírají, že zvýšené koncentrace MMP‑2 
a MMP‑9 korelují s tíží CKD a že expozice těžkým kovům 
může tyto vztahy dále modulovat.
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Předkládaná práce poukazuje na možnou asociaci mezi expo‑
zicí těžkým kovům a zvýšenými plazmatickými koncentracemi 
matrixových metaloproteináz jako potenciálně synergicky pů‑
sobících faktorů v etiopatogenezi CKD.

Matrixové metaloproteinázy, skupina na zinku a vápníku 
závislých endopeptidáz, zejména gelatinázy MMP‑2 a MMP‑9, 
jsou u pacientů s CKD zvýšené a korelují s poklesem eGFR. De‑
regulace systému MMP/TIMP (tkáňové inhibitory metalopro‑
teináz) doprovází řadu renálních onemocnění včetně CKD.1–3

Matrixové metaloproteinázy se podílejí nejen na remodelaci 
extracelulární matrix, ale také na regulaci zánětlivých procesů, 
chemotaxi a  proliferaci buněk.4,5 MMP‑2, MMP‑7 a  MMP‑9 
podporují epiteliálně‑mezenchymovou transformaci a progresi 
fibrózy.6 MMP‑7 a MMP‑10 narušují podocytární spojení a zvy‑
šují glomerulární permeabilitu.7 Matrixové metaloproteinázy 
ovlivňují i cévní regulaci a mikrovaskulární změny.8

V aktivitě MMP může hrát roli prostředí, ze kterého jedinci 
pocházejí, a také dietní zvyklosti. Autoři se v této studii zabý‑
vali pouze nápoji a zjistili nižší koncentraci MMP‑2 u příle‑
žitostných konzumentů kávy a  čaje. Bioaktivní látky v  nich 
obsažené mohou zřejmě snižovat koncentrace MMP‑2. Kyselina 
chlorogenová, vyskytující se v kávě a čaji, suprimovala MMP‑2 
a  MMP‑9 a  touto cestou inhibovala metastazování, migraci 
a invazi nádorových buněk ve studii na buňkách dlaždicobu‑
něčného karcinomu jícnu.9

Kadmium a  olovo jsou významné nefrotoxiny.10 Zvýšené 
koncentrace těchto kovů jsou opakovaně spojovány s  vyšším 
rizikem CKD.11,12 V této studii mohla hrát roli i rozdílná expo‑
zice mezi skupinami. Environmentální expozice těžkým kovům 
představuje významný faktor ovlivňující progresi CKD zejména 
ve  stárnoucí populaci.13,14 Mechanismy zahrnují vazbu kovů 

na  thiolové skupiny, oxidační stres, zánět a mitochondriální 
dysfunkci.15,16 I nízká expozice kadmiu může vést k morfologic‑
kým změnám ledvin.17 V práci nejsou uvedeny informace o stra‑
vě účastníků studie, což i sami autoři považují za její limitaci. 
Samozřejmě je všeobecně znám i  vliv stravy na  koncentrace 
těžkých kovů v  různých populacích v  závislosti na  dietních 
zvyklostech, například na konzumaci ryb.18,19

Polymorfismy MMP‑2 a  MMP‑9 nebyly v  této práci aso‑
ciovány s  CKD, na  rozdíl od  jiných studií.20 Vliv chronické 
expozice kadmiu na genetické polymorfismy MMP‑2 a MMP‑9 
byl pozorován v  průřezové studii v  brazilské populaci v  ob‑
lastech vystavených kontaminaci v bývalé průmyslové oblasti 
produkce kovů, kde se kadmium používá při technologickém 
zpracování jiných kovů.21

Selen vykazuje protektivní účinky, pravděpodobně prostřed‑
nictvím modulace oxidačního stresu a zánětlivých drah.22 Nízké 
koncentrace selenu jsou častým nálezem jak u pacientů s akut‑
ním poškozením ledvin, tak u pacientů s CKD, a jsou spojeny se 
zvýšenou mortalitou a zvýšeným kardiovaskulárním rizikem.23

Vztah MMP a  těžkých kovů byl studován také v  těhoten‑
ství. Plazmatické profily MMP‑1, MMP‑2, MMP‑7, MMP‑9 
a MMP‑10 byly specifické v prvním a třetím trimestru těho‑
tenství a  lišily se právě v  závislosti na  expozici jednotlivým 
těžkým kovům – arzenu, kadmiu, rtuti, olovu a manganu.24

V  souvislosti s  posuzovanou studií je vhodné se zamyslet 
nad úlohou expozice těžkým kovům, které zřejmě modifikují 
expresi jednotlivých MMP v tkáni ledvin a představují jednu 
z drah podílejících se na patogenezi CKD. Práce dále rozšiřuje 
poznatky o interakci MMP a těžkých kovů v patogenezi CKD. 
Potřebné jsou však další studie k přesnému objasnění těchto 
mechanismů.
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