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Chronické onemocnéni ledvin (CKD) se vyznacuje zvySe-
nou akumulaci extraceluldrni matrix v intersticiu, ktera
nakonec vede k akcentované fibrotizaci ledvinné tkéné
a k progresi CKD. Vyznamnou tlohu hraji matrixové
metaloproteindzy (MMP), zejména gelatindzy MMP-2
a MMP-9. Dalsim faktorem podilejicim se na progresi fi-
brézy u CKD je expozice tézkym koviim, pficemz jejich
ucinek muze byt také zprostiedkovan zvySenou expresi
MMP. Expresi MMP-2 a MMP-9 mohou ovliviiovat i po-
lymorfismy jejich gentt MMP-2 a MMP-9.

Do studie provedené ve dvou nemocnicich v Taipei bylo
zatazeno 215 pacienttl s CKD a 389 zdravych kontrol od-
povidajiciho véku a pohlavi. Zatazeni byli pacienti s odha-
dovanou glomeruldrni filtraci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m?
podle rovnice MDRD (Modification of Diet in Re-
nal Disease), pokud sniZzeni eGFR pretrvdvalo déle
nez tfi mésice a nebyla nutnéd ndhrada funkce ledvin.
Kontrolni skupinu tvorily osoby bez anamnézy CKD
s eGFR > 60 ml/min/1,73 m2.

Pro laboratorni analyzy byla odebrdna krev a moc.
Krevni vzorky po centrifugaci byly rozdéleny na plazmu,
erytrocyty a bufty coat a uchovavany pii teploté -8o °C
do doby analyzy. Plazmatické koncentrace selenu, kadmia
a olova byly stanoveny pomoci hmotnostni spektromet-
rie s induktivné vdzanym plazmatem. Slou¢eniny arzenu
v moci byly rozdéleny metodou vysokoucinné kapalinové
chromatografie (HPLC) a ndsledné kvantifikovdny atomo-
vou absorpcni spektrometrii. Celkové koncentrace arzenu
v moci pak byly standardizovany na koncentraci kreatini-
nu v moci. Plazmatické koncentrace MMP-2 a MMP-9 byly
stanoveny metodou enzymové imunoanalyzy (ELISA).

Byla provedena také genotypizace vybranych jednonukleo-
tidovych polymorfismi (SNP) MMP-2 a MMP-9.

Vysledky studie prokazaly asociaci vy$sich plazmatickych
koncentraci MMP-2 s CKD (pomér Sanci [OR] 12,45; 95%
interval spolehlivosti [CI] 6,04-25,66 pti srovnani nejvyssiho
a nejnizsiho tercilu). Podobné byla prokdzdna asociace i pro
MMP-9 (OR 3,77; 95% CI 2,14-6,66). U pacientti s CKD byly
zjiStény vyssi koncentrace arzenu v moci a vyssi koncentrace
kadmia a olova v krvi. Naopak vyssi koncentrace selenu byly
spojeny s niz$im rizikem CKD. Byla prokdzana negativni ko-
relace mezi plazmatickymi koncentracemi MMP-2 a MMP-9
ahodnotou eGFR. Nebyla prokdzéna vyznamna asociace mezi
genetickymi polymorfismy MMP-2, MMP-9 a vyskytem CKD.

Déle byla zjiSténa souvislost mezi plazmatickymi
koncentracemi MMP-2 a vy$$imi koncentracemi arzenu
v modi i vy$§imi koncentracemi kadmia a olova v krvi.
U MMP-9 byla vyznamna asociace prokdzana pouze s kon-
centracemi kadmia. Byly pozorovany synergické interakce
mezi koncentracemi MMP a expozici koviim, zejména
mezi MMP-2 a olovem.

S ohledem na to, ze studovany soubor zahrnoval dobre
zastoupenou kontroln{ skupinu, jsou zajimavé i dalsi vy-
sledky studie. Koncentrace MMP-2 byly vy$si u muzii, ddle
u jedinct, kteti pravidelné uzivali analgetika, a u osob s dia-
betes mellitus a hypertenzi v anamnéze, ddle pak u jedinct,
ktefi nekonzumovali alkohol, kdvu ani ¢aj. Podobné byly
koncentrace MMP-9 vy$si u mladsich icastniki studie a by-
valych kurdkd, ale nebyl zjistén vliv konzumace alkoholu.

Autoti uzaviraji, ze zvySené koncentrace MMP-2
a MMP-9 koreluji s tizi CKD a Ze expozice tézkym koviim
miize tyto vztahy ddle modulovat.
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Predklddand prdce poukazuje na moZnou asociaci mezi expo-
zict tegkym koviim a xvySenymi plazmatickymi koncentracems
matrixovych metaloproteindz jako potencidlné synergicky pu-
sobicich faktorit v etiopatogenezi CKD.

Matrixové metaloproteindzy, skupina na zinku a vdapniku
2dvislych endopeptiddz, zejména gelatindzy MMP-2 a MMP-9,
Jsou u pacientit s CKD zvysené a koreluji s poklesem eGFR. De-
regulace systému MMP/TIMP (tkdiiové inhibitory metalopro-
teindz) doprovdzi radu rendinich onemocnéni véetné CKD.™3

Matrixové metaloproteindzy se podileji nejen na remodelaci
extraceluldrni matrix, ale také na regulaci zdnétlivych procesi,
chemotaxi a proliferaci bunék.*s MMP-2, MMP-7 a MMP-9
podporuji epitelidiné-mezenchymovou transformaci a progresi
fibrézy. MMP-7 a MMP-10 narusuji podocytdrni spojent a zvy-
Sujt glomeruldrni permeabilitu.” Matrixové metaloproteindzy
ovlivituji i cévni regulaci a mikrovaskuldrni zmény.?

V aktivite MMP muiZe hrdt roli prostiedi, ze kterého jedinci
pochdzeji, a také dietni zvyklosti. Autori se v této studii zaby-
vali pouze ndpoji a zjistili niZst koncentraci MMP-2 u ptile-
2itostnych konzumentii kdvy a Caje. Bioaktivni ldtky v nich
obsazené mohou ziejmé sniZovat koncentrace MMP-2. Kyselina
chlorogenovd, vyskytugict se v kdvé a caji, suprimovala MMP-2
a MMP-9 a touto cestou inhibovala metastazovdni, migraci
a invazi nddorovych bunék ve studii na buitkdch dlaZdicobu-
nécného karcinomu jicnu.?

Kadmium a olovo jsou vyznamné nefrotoxiny.'® Zvysené
koncentrace téchto kovii jsou opakované spojovdny s vysSim
rizikem CKD.™»2 V této studii mohla hrdt roli i rozdilnd expo-
zice mezi skupinami. Environmentdin{ expozice téZkym koviim
predstavuje vyznamny faktor oviivitujici progresi CKD zejména
ve stdrnouct populaci.’>* Mechanismy zahrnuji vazbu kovii

na thiolové skupiny, oxidacni stres, zdnét a mitochondridlni
dysfunkci’>*S I nizkd expozice kadmiu miie vést k morfologic-
kym zméndm ledvin.” V prdci nejsou uvedeny informace o stra-
vé ucastniki studie, coZ i sami autori povaZuji za jeji limitaci.
Samozrefmé je vSeobecné zndm i viiv stravy na koncentrace
té&kych kovii v ruznych populacich v zdvislosti na dietnich
2vyklostech, napiiklad na konzumaci ryb.’»*

Polymorfismy MMP-2 a MMP-9 nebyly v této prdci aso-
ciovdny s CKD, na rozdil od jinych studii.*® Viiv chronické
expozice kadmiu na genetické polymorfismy MMP-2 ¢ MMP-9
byl pozorovdn v pritezové studii v brazilské populaci v ob-
lastech vystavenych kontaminaci v byvalé primyslové oblasti
produkce kovii, kde se kadmium pouzivd pii technologickém
zpracovdnt jinych kovi.”

Selen vykazuje protektivni icinky, pravdépodobné prostied-
nictvim modulace oxidacniho stresu a zdnétlivych drah.?> Nizké
koncentrace selenu jsou castym ndlezem jak u pacientii s akut-
nim poskozenim ledvin, tak u pacientit s CKD, a jsou spojeny se
zvySenou mortalitou a zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem.”

Vztah MMP a téZkych kovit byl studovdn také v téhoten-
stvi. Plazmatické profily MMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9
a MMP-10 byly specifické v prvnim a tietim trimestru tého-
tenstvi a lisily se pravé v zdvislosti na expozici jednotlivym
tegkym koviim - arzenu, kadmiu, rtuti, olovu a manganu.*

V souvislosti s posuzovanou studii je vhodné se zamyslet
nad ulohou expozice téZkym koviim, které zrejmé modifikuji
expresi jednotlivych MMP v tkdni ledvin a predstavuji jednu
z drah podilejicich se na patogenezi CKD. Prdce ddle rozsituje
poznatky o interakci MMP a téZkych kovii v patogenezi CKD.
Potrebné jsou vSak dalsi studie k presnému objasnéni téchto
mechanismi.
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