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Wrzodziejgce zapalenie rogowki (ulce-
rative keratitis) wydaje sie jedng z najcze-
Sciej spotykanych jednostek chorobowych
w okulistyce weterynaryjnej. Psy, koty oraz
konie sg tymi gatunkami zwierzat, u ktorych
lekarz weterynarii szczegodlnie czesto styka
sie z tym problemem okulistycznym (1, 2,
3). Powierzchowne (utrata petnej grubosci
nabtonka przedniego), niezakazone wrzody
rogowki goja sie zwykle stosunkowo szyb-
ko i bez komplikacji. Inaczej jest w przypad-
ku wrzodow gtebokich, zwtaszcza o charak-
terze postepujgcym, gdyz zawsze stanowig
one powazne niebezpieczenstwo dla gatki
ocznej oraz grozg utratg wzroku. Powikta-
niem tego typu wrzodéw moze by¢ m.in.
perforacja rogowki, zapalenie wnetrza gatki
ocznej i jaskra. Ponadto w wyniku bliznowa-
cenia rogowki badz zrostow przednich moze
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dojé¢ do znacznego uposledzenia sprawno-
Sci widzenia (1).

Szczegolnie grozng odmiang wrzodzie-
jacego zapalenia rogowki stanowig szybko
postepujace wrzody z objawami jej rozpty-
wu. Wrzody tego typu okresla sie mianem
stapiajgcych sig lub rozptywnych (melting
ulcers). Innym okresleniem tego stanu jest
rozmiekanie rogowki, czyli keratomalacja (1,
2, 3, 4). Stapiajgce sie wrzody rogowki wy-
magajg podjecia natychmiastowego, inten-
sywnego leczenia farmakologicznego, gdyz
w okulistyce uwazane sg za stan krytyczny,
grozacy perforacjg rogowki i wtérnym wy-
padnieciem teczowki. W przypadku niepod-
jecia leczenia moze to nastgpic nawet w tak
krotkim czasie, jak 24 godziny (1, 2, 3, 4).
Farmakoterapia tej jednostki chorobowej
obejmuje stosowanie miejscowe i niekiedy

ogolne chemioterapeutykow przeciwbakte-
ryjnych o szerokim zakresie dziatania oraz
miejscowe podawanie atropiny. Trzecig gru-
pa lekow, ktdorg powszechnie zaleca sie w le-
czeniu stapiajgcych sie wrzodow rogowki, sg
inhibitory proteinaz, albowiem keratomala-
cja jest wynikiem szybko postepujacej, pro-
teolitycznej degradaciji zrebu rogowki (1, 2,
3, 4, 5). Czynnikami odpowiedzialnymi za te
degradacije sa proteinazy, ktére mogg mie¢
pochodzenie egzogenne i endogenne (6, 7,
8, 9, 10). Zrodlem enzymdw egzogennych
sg mikroorganizmy bakteryjne i grzybicze.
Do patogenow bakteryjnych, ktorym przy-
pisuje sie zdolno$¢ wytwarzania proteinaz
odgrywajgcych role w patogenezie stapia-
jacych sie wrzodow rogowki, nalezy przede
wszystkim Pseudomonas spp., ale rowniez
Staphylococcus spp. i Streptococcus spp.
(11, 12, 13, 14, 15). Sposrod grzybow wia-
Sciwosc¢ takg wykazujg Aspergillus i Fusarium
(6,7, 11, 15). Z kolei endogennym zrodtem
proteinaz sg uszkodzone komorki nabtonka
rogowki, keratocyty, granulocyty obojetno-
chtonne i makrofagi (1, 5, 9, 10). Proteina-
zy rozktadajgc kolagen, proteoglikany iinne
sktadniki macierzy zewnatrzkomorkowej po-
wodujg szybka destrukcje zrebu rogowki (1,
2,3, 5). Enzymy proteolityczne, ktére wywie-
rajg tego typu dziatanie na rogowke nalezg
do dwoch grup: metaloproteinaz macierzy
(matrix metalloproteinases — MMPs) i pro-
teinaz serynowych, np. elastaza neutrofili
(16, 17, 18, 19).

Metaloproteinazy macierzy
- charakterystyka ogéina

Metaloproteinazy macierzy to grupa co
najmniej 25 strukturalnie i czynnosciowo po-
dobnych enzymow proteolitycznych, zalez-
nych od Zn?* i nalezacych do rodziny en-
doproteinaz. Sg syntetyzowane przez wiele
typdw komorek, m.in. przez fibroblasty, ma-
krofagi i komorki nabtonkowe (20, 21). MMPs
to enzymy o dobrze poznanym, wielkim zna-
czeniu w fizjologii i patologii. Ich podstawowg
funkcja jest przebudowa (remodeling) srodo-
wiska zewnatrzkomaorkowego poprzez prote-
olizg biatkowych skfadnikow macierzy zewna-
trzkomorkowej (extracellular matrix — ECM),
receptoréw btonowych i cytokin. W warun-
kach fizjologicznych metaloproteinazy re-
gulujg procesy rozwojowe, warunkujg ho-
meostaze organizmu a ponadto odgrywajg
bardzo wazng role w procesach gojenia (5,
18). Jednak MMPs sg zaangazowane row-
niez w liczne procesy patologiczne. Nadmier-
na aktywacja proteolizy zewnatrzkomorkowej
obserwowana w wielu chorobach (np. za-
paleniu stawdw, zapaleniu ozebnej, owrzo-
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dzeniach, miazdzycy, chorobach nowotwo-
rowych) jest wigzana z zaburzeniem regula-
cji aktywnosci MMPs (5).

Metaloproteinazy macierzy cechujg sie
tym, ze: a) wykazujg zdolnos¢ do degrada-
cji przynajmniej jednego ze skiadnikow ma-
cierzy; b) ich aktywne centrum stanowi Zn?",
ktory spetnia role katalityczng i strukturalng;
c) syntetyzowane sg w komorkach jako pre-
proenzymy, a nastepnie uwalniane do prze-
strzeni zewnatrzkomorkowej jako proenzymy,
gdzie ulegajg aktywaciji przez proteolityczne
ciecie w rejonie propeptydu; d) inaktywowa-
ne sg przez tkankowe inhibitory metalopro-
teinaz (tissue inhibitors of metalloproteina-
ses — TIMPs; 5).

Ze wzgledu na swoisto$¢ w stosunku do
substratow MMPs mozna podzieli¢ na cztery
grupy. Pierwszg stanowig kolagenazy (m.in.
MMP-1, MMP-8), ktére swoiscie rozszcze-
piaja kolagen, gtownie |, Il i lll typu. Grupa
druga to zelatynazy; nalezg do niej MMP-2
i MMP-9. Enzymy te degradujg kolagen typu
IV w btonach podstawnych, a ponadto wyka-
zujg wysokg aktywnos$c proteolityczng wzgle-
dem kolagenu typow Vi VIl oraz wobec zela-
tyn. Trzecig grupe metaloproteinaz stanowig
stromielizyny, do ktérych zalicza sig MMP-3,
MMP-10 i MMP-11. Stromielizyny wykazujg
wiekszg swoistos¢ substratowg niz wczesniej
wymienione MMPs, gdyz mogg powodowac
rozktad takich sktadnikow ECM, jak fibronek-
tyna, laminina i proteoglikany, jak rowniez roz-
ktadajg kolagen typu IV w btonach podstaw-
nych. Grupa czwarta to metaloproteinazy bfo-
nowe (membrane type MMPs — MT-MMPs),
kitdre cechujg sie tym, ze aktywujg niektore
prometaloproteinazy (proMMPs), jakkolwiek
MT1-MMP i MT2-MMP moga réwniez degra-
dowac niektére sktadniki ECM (5).

Aktywnos¢ MMPs jest bardzo precyzyj-
nie regulowana na poziomie transkrypcyj-
nym i potranskrypcyjnym, przy czym w dru-
gim przypadku polega to na kontroli konwer-
sji proenzymu do jego aktywnej formy albo
na hamowaniu juz aktywnego enzymu przez
TIMPs (5).

Czynniki inicjujace produkcje i uwalnia-
nie proMMPs z komorek nie sg jeszcze zbyt
dobrze poznane. Niemniej jednak zalicza
sie do nich m.in. interleuking-1 (IL-1), czyn-
nik martwicy nowotworu alfa (tumor necro-
sis factor-a. — TNF-a), Srodbtonkowy czynnik
wzrostu (vascular-endothelial growth factor
— VEGF; 4, 5), a ponadto takie eikozanoidy,
jak prostaglandyny D,, E, i F,a (4, 13, 18).
Z kolei transformujacy czynnik wzrostu beta
(transforming growth factor-p — TGF-B) ha-
muje synteze MMP-1 i MMP-3 (13).

ProMMPs moga by¢ aktywowane przez
roznego rodzaju zwigzki chemiczne oraz sub-
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stancje biologicznie czynne, takie jak np. pla-
zmina (5). Plazminogen pod wptywem tkan-
kowego i urokinazowego aktywatora plazmi-
nogenu (tissue plasminogen activator —tPA;
urokinase-type plasminogen activator — uPA)
ulega rozszczepieniu z uwolnieniem plazmi-
ny. Aktywacja proMMPs przez plazming po-
lega na odszczepieniu cysteiny z fragmentu
enzymu zwigzanego z atomem Zn, co prowa-
dzi do zmiany konformacji czgsteczki i umoz-
liwia proteolityczne odszczepienie fragmen-
tu N-koncowego, w wyniku czego dochodzi
do odstoniecia centrum aktywnego z ato-
mem Zn (22).

ProMMPs moga by¢ rowniez aktywowa-
ne w inny sposob, tj. za posrednictwem in-
nych metaloproteinaz. Wykazano bowiem, ze
MMP-3 stymuluje przeksztatcenie proMMP-9
do MMP-9 (28), natomiast MT1-MMP tworzy
kompleks z TIMP-2, czego nastepstwem jest
aktywacja proMMP-2 (5).

Naturalnymi inhibitorami MMPs sg TIMPs
oraz a2-makroglobulina. Obecnie poznane
sg cztery izoformy TIMPs (TIMP-1, -2, -3 i -4).
Inhibitory te, regulujac czynno$¢ MMPs, od-
grywaja kluczowa role w utrzymaniu rowno-
wagi miedzy depozycjg a degradacijag sktadni-
kow macierzy zewnatrzkomorkowej (5). TIMPs
majg dwa miejsca wigzania, z ktorych jedno
odpowiedzialne jest za hamowanie aktywa-
cji MMPs, natomiast drugie za wigzanie do
proMMPs. Kazdy z TIMPs jest zdolny do blo-
kowania wiekszosci MMPs (24). Mechanizm
hamowania aktywacji MMPs polega na za-
blokowaniu przez TIMP, domeng N-koncowa,
mozliwosci odszczepienia przez aktywatory
N-koncowego fragmentu MMP co prowadzi-
toby do odstfoniecia aktywnego centrum. Po-
nadto TIMP-2 ma dodatkowo zdolno$c¢ blo-
kowania MMP-2 i MMP-3, poniewaz moze
wigzac sig z nimi rowniez przez domeng
C-koncowa (22).

Produkowana przez watrobe a2-makro-
globulina jest nieswoistym inhibitorem wszyst-
kich MMPs, lecz duze rozmiary tej czgstecz-
ki obnizajg jej zdolnos¢ do penetracji poza-
naczyniowej, co bardzo znacznie ogranicza
efekt hamowania MMPs (22).

Znaczenie metaloproteinaz
macierzy w fizjologii
i patologii rogowki

Aktywnos¢ MMPs poddawana byta oce-
nie zarowno w oczach zdrowych, jak i cho-
rych u takich zwierzat, jak myszy (14), szczu-
ry (25), kroliki (16, 25), psy (26, 27) i konie (2,
4, 28). Wykazano wielokrotnie, ze proteinazy
te odgrywajg bardzo wazng rolg w procesach
fizjologicznych rogowki, jak rowniez w pa-
togenezie wielu jej chordb (4, 5, 16, 25, 26,
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27). Szczegolinie istotny udziat w procesach
przebudowy rogowki wydajg sie mie¢ MMP-
21 MMP-9 (16, 25). MMP-2, ktorej ekspresje
wykazano w nieuszkodzonym zrebie rogowki,
uwalniana jest przez keratocyty (komorki zre-
bu rogowki typu fibroblastéw), ktdrych giow-
na funkcjg jest produkcja kolagenu (13, 25,
29, 30). Przyjmuje sie, ze proteinaza ta w ro-
gowce odgrywa role ,nadzorujgcg”, tzn. jest
aktywowana celem degradaciji uszkodzonych
(np. w wyniku zuzycia) czgsteczek kolagenu
(19, 25). Z kolei zrodtem MMP-9 sg komorki
nabtonka rogowki, jak rowniez granulocyty
obojetnochtonne (2, 19, 25). W tym miejscu
nalezy zaznaczyc, ze stezenia MMP-9 w ro-
gowce nie objetej procesem chorobowym sg
znacznie mniejsze niz MMP-2 (16).

Uwaza sie, ze MMP-2 i MMP-9 odgrywajg
bardzo waznag role w procesie gojenia ubyt-
kow rogowki. Wykazano bowiem znacznie
zwigkszony poziom aktywnej MMP-2 w zre-
bie rogowki w przypadku jej zranienia, a stan
ten utrzymywat sie az do 7 miesiecy od wy-
gojenia sie rogowki (25). Wynika to prawdo-
podobnie z tego, ze w poczgtkowym okre-
sie po wygojeniu rogéwka w miejscu uszko-
dzenia jest nieprzezierna, gdyz ubytek zrebu
zostaje wypetniony nowo zsyntetyzowanymi
skfadnikami ECM, ktére sg w wysokim stop-
niu zdezorganizowane. Dopiero po diuzszym
uptywie czasu nieprzeziernos¢ zmniejsza sie
wskutek przebudowy zrebu rogowki, w czym
aktywny udziat majg bra¢ MMP-2 i MMP-3 (5,
16, 25). Z kolei MMP-9 odgrywa prawdopo-
dobnie istotng role w kontrolowaniu resyn-
tezy btony podstawnej nabtonka rogow-
ki (19, 25).

Jak juz wspomniano, MMP-2 i MMP-9
uwalniane sg do przestrzeni pozakomor-
kowej jako proMMPs, gdzie aktywowane sg
przez proteinazy serynowe (np. plazming), jak
rowniez przez inne MMPs (13). W przypadku
oka dobrze udokumentowano taka role dla
MMP-3 (31). Sobrin i wsp. (31) stwierdzili wy-
soka aktywno$¢ MMP-3 w filmie fzowym uzy-
skanym od ludzi cierpigcych na wrzody ro-
gowki oraz wykazali, ze proteinaza ta petni
role aktywatora proMMP-9. Natomiast obec-
nosci MMP-3 nie stwierdzono w probkach fez
uzyskanych z oczu ludzi, ktdre nie byly objete
zadnym procesem chorobowym (31). Dane
te sg zgodne z wynikami wczesniejszymi ba-
dan, prowadzonych na hodowlach komorek
nabtonkowych rogowki krélika (16).

W patogenezie wrzodow rogowki bar-
dzo wazng role wydaje sie odgrywac akty-
wacja proMMPs przez enzymy produkowa-
ne przez Pseudomonas aeruginosa (13, 29,
30). Bakteria ta jest czesto czynnikiem etio-
logicznym stapiajgcych sie wrzodow rogowki
u zwierzat (1, 3, 4) a swoje dziatanie wywie-

677



PRACE POGLADOWE

ra¢ moze w sposob bezposredni i posredni
(13). Wykazano migdzy innymi, ze proteina-
zy produkowane przez Pseudomonas aerugi-
nosa (elastaza, proteinaza zasadowa) rozkta-
dajg kolagen zrebu (13), jak rowniez aktywu-
ja (gtéwnie elastaza, a w mniejszym stopniu
proteinaza zasadowa) proMMPs uwolnione
z keratocytow, efektem czego jest znaczne
spotegowanie proteolitycznej destrukcji ro-
gowki (13, 29, 30).

Aktywnos$¢ enzymow proteolitycznych na
terenie rogowki jest normalizowana przez
lokalnie wystepujgce inhibitory proteinaz.
Oprocz TIMPs do inhibitoréw tych nalezg 0.2-
makroglobulina (32), a1-antychymotrypsyna
(33) i a1-antytrypsyna (34). Sg one produko-
wane i stale obecne na terenie rogowki, co
uniezaleznia jg od zaopatrzenia w nie przez
uktad naczyniowy (32, 33, 34).

W chorobach rogowki przebiegajgcych
z jej owrzodzeniem, rownowaga migdzy ak-
tywnoscig proteolityczng a antyproteolitycz-
ng jest zaktdcona przez zbyt wysokg aktyw-
nosc¢ proteinaz pochodzenia endogennego,
jak i egzogennego. Prowadzi to do wzmoze-
nia degradujgcego oddziatywania MMPs na
kolagen, proteoglikany i inne substancje ECM
zrebu rogowki. Nastepstwem tego jest rozne-
go stopnia uszkodzenie zrebu rogowki, tgcz-
nie z jego postepujgcym rozktadem i szyb-
kim ,stapianiem sie” (10, 18, 19).

Zmiany w aktywnosci MMPs stwierdzano
u ludzi, jak i u zwierzat z chorobami rogowki.
Zwiekszone poziomy aktywnej postaci MMP-9
wykazano u ludzi, u ktorych zdiagnozowano
wrzod brzezny rogowki, zapalenie rogowki na
tle zakazenia wirusem opryszczki i stozek ro-
gowki (35). Aktywnos$¢ MMPs bytfa oceniana
rowniez w filmie tzowym pochodzacym ze
zdrowych oczu koni badz oczu, w ktérych
stwierdzono wrzodziejgce zapalenie rogowki
(2, 28). Strubbe i wsp. (28) wykazali zwigkszo-
ng aktywnos$¢ MMP-2, MMP-9 i elastazy neu-
trofilowej w filmie 1zowym oczu koni objetych
szybko postepujgcym, wrzodziejgcym zapa-
leniem rogowki. W badaniu tym stwierdzono
rowniez istotnie zwigkszong aktywnos¢ MMP-
2 w prébkach tez pochodzgcych z oczu zdro-
wych, ale kontralateralnych wzgledem oczu
chorych, w poréwnaniu do wartosci, jakie uzy-
skano w grupie kontrolnej, tj. w filmie tzowym
koni z obydwojgiem zdrowych oczu. Autorzy
przytaczanych badan zakiadajg dwie teorie
mogace wyjasniac to zjawisko. W pierwszej
proponujg uznac je za wynik ogolnoustrojo-
wej reakcji zapalnej zwigzanej z procesem
zapalnym toczacym sie w rogowce. Druga
zaktada mozliwosc¢, ze chore konie mialy na-
turalnie podwyzszong aktywno$¢ MMP-2, co
predysponowalo je do wystgpienia wrzodzie-
jacego zapalenia rogowki.
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Rowniez u pséw chorobom rogowki towa-
rzyszy zwiekszona aktywnos¢ proteinaz. Ari-
can i Ceylan (26) wykazali, ze u pséw w prze-
biegu zapalenia spojowek i rogdwki znacznie
zwieksza sig aktywno$¢ MMP-9 w filmie tzo-
wym. Rowniez Willeford i wsp. (27) w prob-
kach filmu fzowego pobranych od 26 psow
chorujgcych na nawracajgce nadzerki rogow-
ki w 20 przypadkach stwierdzili zwigkszong
aktywnosc¢ proteinaz.

Warto rowniez wspomnie¢, ze MMPs przy-
pisuje sig istotny udziat w procesie neowasku-
laryzacji rogowki, co raczej nie dziwi, biorgc
pod uwage ich wazng role w regulacji angio-
genezy (5). Wykazano bowiem zwiekszong
ekspresjg VEGF i MMP-2 na terenie zrebu
oraz rgbka rogowki w trakcie jej neowasku-
laryzaciji (36). Wiadomo, ze VEGF stymuluje
komorki $rodbtonka do produkeji MMPs, ktdre
jako jedyne trawig kolagen typu IV stanowig-
cy szkielet btony podstawnej naczyn. Uszko-
dzenie tej btony jest nieodzownym warunkiem
umozliwiajgcym migracje komorek srodbton-
ka do przylegtej ECM, gdzie mogg one proli-
ferowac i tworzy¢ nowe kapilary (5).

Inhibitory proteinaz
zalecane w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia
rogowki u zwierzat

Inhibitory proteinaz sg powszechnie zale-
cane w okulistyce weterynaryjnej do leczenia
wrzodziejgcego zapalenia rogowki (1, 2, 3),
choc¢ czesto podkresla sig, ze ich skutecz-
nos¢ w leczeniu tej jednostki chorobowej
u zwierzat jest dyskusyjna (3) i nieraz bywa
kwestionowana (4). Wyniki badan, w ktorych
oceniano efektywnos¢ tych lekdw w hamo-
waniu aktywnosci proteinaz (tj. endo- i egzo-
gennych MMPs i proteinaz serynowych) w fil-
mie tzowym lub badano ich wptyw na proces
gojenia sig ran rogowki czesto sg ze sobg
sprzeczne (2, 4, 28, 37, 38, 39, 40, 41).

Aktualnie do najczesciej zalecanych
(i rowniez badanych) inhibitoréw proteinaz,
przeznaczonych do stosowania miejscowe-
go, u matych zwierzat i koni zaliczamy acety-
locysteine, tetracykliny (doksycykling i oksyte-
tracykline), wersenian dwusodowy, heparyne,
galardin (pochodna kwasu hydroksamowe-
go) oraz autologiczng surowice lub osocze
(ze wzgledu na zawarto$¢ a.2-makroglobu-
liny i o1-antytrypsyny).

Acetylocysteina jest zwigzkiem bogatym
w grupy sulfhydrylowe, ktére wigzg w spo-
sob nieodwracalny jony Zn stanowigce cen-
tra aktywne MMPs, w ten sposob unieczyn-
niajac je (2). Postuluje sie rowniez mozliwos¢
hamowania przez ten lek produkcji MMPs na
poziomie transkrypcyjnym (42).

Brown i wsp. (38) wykazali, ze cysteina
i acetylocysteina redukowalty owrzodzenia ro-
gowki u krolikéw wywotane oparzeniem sub-
stancjami o charakterze zasadowym. Wyniki
najnowszych badan wskazujg, ze 3% acetylo-
cysteina (stosowana do worka spojowkowe-
go) w istotny sposob skraca czas gojenia sie
doswiadczalnie wywotanych urazéw rogow-
ki u psow (37). Takiego efektu nie stwierdzo-
no po podaniu leku w stezeniach 10 i 20%.
Ponadto w badaniu histopatologicznym nie
wykazano toksycznego oddziatywania 3%
acetylocysteiny na rogowke psow (37). Wy-
niki tych badan sa zgodne z tymi, ktére uzy-
skat Kanao i wsp. (39). Ci ostatni badacze
stwierdzili, ze miejscowe stosowanie 3% ace-
tylocysteiny w przebiegu wrzoddw rogowki
u psow korzystnie wptywato na wyleczalnos¢
tych chordb i nie powodowato zadnych dzia-
tan niepozadanych. Petroutsos i wsp. (43)
prowadzgc badania na krélikach wykazali, ze
10 i 20% roztwor acetylocysteiny nie wywie-
ra toksycznego wptywu na rany rogowki, jak
i nie oddziatywa niekorzystnie na szybkosc
jej reepitelializacji. Wzmiankowane badania
wydajg sie mie¢ szczegolnie duzg wartosc,
gdyz sg jednymi z nielicznych tego typu, pro-
wadzonych w warunkach in vivo, a ponad-
to oceniajg skutecznos¢ kliniczng leku, a nie
tylko jego zdolnos¢ do hamowania aktywno-
$ci proteinaz. Jednak wyniki w nich uzyska-
ne stojg w sprzecznosci z rezultatami badan
prowadzonych na krélikach przez Obenberga
i Cejkova (40), Fittona i wsp. (44) oraz Therm-
sa iwsp. (41), ktorzy nie stwierdzili korzyst-
nego wptywu acetylocysteiny na gojenie sie
ran rogowki. Ponadto wyniki ich badan su-
gerujg, ze miejscowe stosowanie acetylo-
cysteiny (szczegolnie w duzych stezeniach
rzedu 20%) moze wywierac¢ toksyczne dzia-
tanie wzgledem nabtonka rogowki oraz nie-
korzystnie oddziatywac na warstwe mucyno-
wa filmu izowego. Niemniej jednak sposrod
inhibitoréw proteinaz to wtasnie acetylocy-
steina (w stezeniach od 2 do 10%) wyda-
je sie szczegolnie czesto zalecana w okuli-
styce weterynaryjnej, zwtaszcza w odniesie-
niu do matych zwierzat (1, 3, 37, 39, 45), jak
rowniez koni (2, 46). W dostepnej literaturze
brak danych na temat badan prowadzonych
in vivo, w ktorych oceniano skutecznos¢ ace-
tylocysteiny badz innych inhibitoréw proteinaz
w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia rogow-
ki u koni. W badaniach in vitro Olivier i wsp.
(2) wykazali, ze 10% roztwor acetylocysteiny
skutecznie hamuje aktywno$¢ MMPs w filmie
tzowym pochodzacym z oczu koni objetych
wrzodziejgcym zapaleniem rogowki. Rowniez
Haffner i wsp. (46), w badaniach na izolowa-
nych rogowkach konskich, eksponowanych
na dziatanie kolagenaz bakteryjnych wyka-
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zali, ze acetylocysteina (20 mg/ml) zmniej-
sza 0 okoto 50% aktywnos¢ tych enzymaow.
Wyniki tych badan, mimo ze nie potwierdzo-
ne klinicznie, sugerujg potencjalnie korzystny
wplyw miejscowego stosowania acetylocy-
steiny w chorobach rogowki u koni, w ktorych
dochodzi do jej proteolitycznej destrukcji (2).
Omawiajgc acetylocysteing w kontekscie za-
stosowania w okulistyce, warto wspomniec,
ze ze wzgledu na swoje mukolityczne wia-
Sciwosci jest ona zalecana u psow jako lek
wspomagajacy w terapii przypadkdow suche-
go zapalenia rogowki i spojowki, ktorym to-
warzyszy gesty i lepki wyptyw sluzowy (heavy
mucus) z worka spojowkowego (45).

Tetracykliny w okulistyce znajdujg zasto-
sowanie jako antybiotyki oraz, niezaleznie od
tego, jako inhibitory proteinaz. Juz od dawna
byto wiadomo, ze minocyklina i doksycykli-
na moga hamowac degradacje tkanki tgcz-
nej rogowki, skory i kosci wynikajaca z jej ko-
lagenolizy (47).

Hamujgcy wptyw tetracyklin na aktywnos¢
MMPs jest prawdopodobnie wielokierunko-
wy. Gtéwny mechanizm dziafania wynika z ich
zdolnosci do chelatowania Zn®* i Ca®*, w wy-
niku czego tworzg one kompleksy z MMPs,
redukujgc w ten sposob ich aktywnos¢ en-
zymatyczng (47). W tym kontekscie autorowi
pracy nasuwa sig pytanie czy fluorochinolo-
ny, ktore rowniez sg znane ze swoich chela-
tujgcych wtasciwosci wobec dwu- i tréjwar-
tosciowych kationdw, w tym Zn?* (48), moga
wywiera¢ podobne do tetracyklin hamujgce
dziatanie na aktywnos¢ MMPs? Pytanie to wy-
daje sie o tyle istotne, ze w ostatnich latach
norfloksacyna, ciprofloksacyna i ofloksacy-
na zaczely by¢ uzywane miejscowo w oku-
listyce matych zwierzat (1, 3). Podnoszona
jest takze rola tetracyklin, jako supresorow
ekspresji genow niektorych kolagenaz i ze-
latynaz, a ponadto sugeruje sie, ze leki te
hamujg degradacje al-antytrypsyny (49).
Ponadto antyproteinazowe wtasciwosci te-
tracyklin wynika¢ moga rowniez po czesci
z ich dziatania przeciwzapalnego (4). Wy-
kazano bowiem, ze doksycyklina hamowa-
ta aktywnos$c¢ enzymatyczng MMPs poprzez
oddziatywanie na prozapalnie dziatajgca IL-
1 (50). Li i wsp. (50) sugeruja, ze lek ten re-
dukuje stymulujgce dziatanie IL-1 i TNF-a. na
produkcje i uwalnianie MMPs z komorek na-
btonkowych rogéwki cztowieka. Z kolei w in-
nych badaniach stwierdzano, ze doksycyklina
zmniejsza synteze i bioaktywnos¢ IL-1 w ho-
dowlach wyzej wymienionych komorek (51).
U ludzi wykazano, ze doksycyklina korzyst-
nie wplywata na proces gojenia sie nawra-
cajgcych powierzchownych wrzoddw rogow-
ki (562), natomiast u krolikow stwierdzono, ze
lek ten znaczgco zmniejszat aktywnos¢ kola-
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genaz w filmie tzowym po oparzeniu rogow-
ki zasadami (53). Trzeba jednak zaznaczyc,
ze w obu przypadkach tetracykliny byty po-
dawane ogolnie.

Doksycyklina i tetracyklina (w roztworach
0,1%) zaliczane sg do inhibitoréw proteinaz
przeznaczonych do stosowania miejscowe-
go w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia ro-
gowki u zwierzat (1, 2, 3). Jednakze, opierajgc
sie na dostepnej literaturze, mozna stwierdzic,
ze do chwili obecnej brak przekonywajgcych
dowodow na temat ich skutecznosci klinicz-
nej w leczeniu tej jednostki chorobowej. Nie-
mniej Olivier i wsp. (2) wykazali, ze dodanie
0,1% doksycykliny do probek filmu tzowego,
uzyskanego od koni chorujgcych na wrzodzie-
jace zapalenie rogowki, redukowato w 96,3%
taczng aktywnos¢ MMP-2 i MMP-9. W innych
badaniach Rainbow (4) podawat do worka
spojowkowego zdrowych oczu koni oksyte-
tracykling 3 razy dziennie przez 5 dni, a po
uptywie 12 godzin od ostatniego podania po-
brat prébki tez i oznaczyt w nich aktywnosc
MMP-2 i MMP-9, ktdra nie roznita sie istotnie
od wartosci kontrolnych. Na podstawie tego
typu badan trudno jednak mowi¢ o ocenie
skutecznosci bgdz nieskutecznosci oksyte-
tracykliny w leczeniu wrzodziejgcego zapa-
lenia rogowki, przynajmniej z dwoch wzgle-
dow. Po pierwsze badania byly prowadzone
na oczach, ktére nie byly objete procesem
chorobowym i jest prawdopodobne, ze po-
ziom fizjologicznej produkcji MMP-2 i MMP-9
nie moze by¢ zredukowany istotnie inhibitora-
mi proteinaz (4). Po drugie, odstep czasu mie-
dzy podaniem leku a oznaczeniem aktywnosci
MMP-2 i MMP-9 (wynoszacy 12 godzin) wy-
daje sie za diugi dla obiektywnego okreslenia
wptywu miejscowo podanej oksytetracykliny
na aktywnos$¢ badanych enzymaow. Rainbow
(4) nie wyklucza wystepowania przejsciowego
(krétszego niz 12 godzin) antyproteinazowego
dziatania oksytetracykliny, ktére po diuzszym
okresie zostaje zahamowane lub catkowicie
zniesione w wyniku rozcienczenia leku przez
tzy, jak réwniez przez statg produkcje MMPs.
Aby w petni wykaza¢ czy tetracykliny moga
hamowac aktywnos¢ MMPs, celowe wydaje
sie przeprowadzenie badan, w ktorych leki te
stosowane bytby w réznych odstepach czasu,
pomigdzy ktorymi probki filmu tzowego po-
bierane bytyby w krotkich i regularmnych okre-
sach. Rainbow (4) sugeruje, ze jesli antypro-
teinazowe dziatanie tetracyklin stosowanych
miejscowo jest tylko krotkotrwate, to mozna
oczekiwac, ze leki te podane ogolnie bedg
wywiera¢ znacznie diuzsze dziatanie.

Kolejnym inhibitorem stosowanym w cho-
robach oczu u ludzi i zwierzat jest wersenian
dwusodowy, czyli sol dwusodowa kwasu wer-
senowego — EDTA (1, 2, 3, 4). Mechanizm dzia-
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tania tego zwigzku wynika z jego duzego powi-
nowactwa do Ca?*. Poprzez tworzenie trwatych
chelatow z tymi jonami, wersenian dwusodo-
wy dziata destabilizujgco na MMPs. Uwaza sie
ponadto, ze zwigzek ten zmniejsza migracje
granulocytow obojetnochfonnych do miejsca
wrzodu rogéwki oraz hamuje uwalnianie pro-
teinaz przez te komorki (2). Wersenian dwuso-
dowy jest zalecany do stosowania miejscowe-
go (w roztworach 0,2%) w leczeniu wrzodow
rogowki, szczegolnie w przypadkach, ktéorym
towarzyszy zaznaczona jej kolagenoliza, jak-
kolwiek skutecznos¢ i miejscowa tolerancja
na lek pozostajg obiektem kontrowersiji (1, 2,
3). U krolikdw leczenie wrzodow rogowki 0,1%
EDTA nie wptywata w istotny sposob na szyb-
kos¢ reepitelializacji (54). W badaniach Olivie-
raiwsp. (2) wykazano, ze 0,2% EDTA dodany
do prébek filmu tzowego uzyskanego od koni
chorujgcych na wrzodziejgce zapalenie rogow-
ki redukowat w 99,4% tgczng aktywno$¢ MMP-
21 MMP-9. EDTA stosowany w leczeniu wrzo-
dow rogowki u koni w stezeniach od 0,05 do
0,2% jest uznawany za lek dobrze tolerowa-
ny przez tkanki oka. Niemniej jednak dfugo-
trwate stosowanie EDTA moze prowadzi¢ do
miejscowego niedoboru Ca?*, a w efekcie upo-
Sledzac tworzenie sie prawidtowych potgczen
miedzy komorkami nabtonka rogowki, gdyz
proces ten jest zalezny od Ca?*(2).

U starych psow cierpigcych na owrzo-
dzenie rogowki wystepujace wtornie do jej
zwyrodnienia zwigzanego z odkfadaniem
sie Ca?*, zalecano miejscowe stosowanie
EDTA (cztery razy dziennie), celem zmniej-
szenia nagromadzenia Ca?* oraz utatwienia
epitelializaciji (45).

Autologiczna surowica ze wzgledu na za-
warto$¢ a2-makroglobuliny jest rowniez zali-
czana do inhibitoréw proteinaz. a2-makroglo-
bulina jest nieswoistym inibitorem proteinaz
0 szerokim spektrum dziatania, gdyz hamu-
je aktywnosc¢ wszystkich czterech gtownych
klas enzymow degradujgcych pozakomorko-
wg macierz, tj. proteinaz aspartylowej, cyste-
inowej i serynowej oraz metaloproteinaz ma-
cierzy (2). a2-makroglobulina pod wptywem
przytgczonej czasteczki MMPs zmienia swo-
ja strukture i zamyka enzym w klatce” swo-
jej czgsteczki (22). Autologiczng surowice za-
leca sie (1-2 krople co 1-2 godziny) jako lek
wspomagajgacy w leczeniu wrzodow rogow-
ki u matych zwierzat i koni (1, 2, 3). Wykaza-
no (2), ze dodanie nierozcienczonej surowicy
konskiej do probek filmu tzowego koni cho-
rujgcych na wrzodziejgce zapalenie rogowki
zahamowato w 90% tgczng aktywnos¢ MMP-
2 i MMP-9. Haffner i wsp. (46), prowadzac ba-
dania na izolowanych rogéwkach konskich
eksponowanych na dziatanie kolagenaz bak-
teryjnych, wykazali, ze surowica krwi hamuje
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w okoto 50% aktywnosc tych enzymow. Po-
dobny efekt zaobserwowano po zastosowa-
niu antytoksyny tezcowej (46).

Galardin (pochodna kwasu hydroksa-
mowego), znany rowniez jako ilomostat,
jest syntetycznym inhibotorem MMPs. Wy-
daje sie on dosc¢ obiecujgcym lekiem w le-
czeniu szybko postepujgcej degradaciji zre-
bu rogowki, w tym réwniez w przypadkach,
gdy u podfoza tego lezy zakazenie Pseudo-
monas aeruginosa.

Wyniki badan prowadzonych przez Hao
iwsp. (13) wykazaly, ze galardin istotnie ha-
mowal degradacje kolagenu eksponowa-
nego na dziatanie Pseudomonas aerugino-
sa w obecnosci badz nieobecnosci keratocy-
téw, przy czym w tym drugim przypadku byto
to szczegalnie silnie zaznaczone. Rezultaty
uzyskane w tym doswiadczeniu sugerujg, ze
efektem zahamowania przez galardin aktyw-
nosci proteinaz wytworzonych przez Pseudo-
monas aeruginosa jest nie tylko zniesienie ich
bezposredniego kolagenolitycznego dziata-
nia, ale rowniez zapobieganie przeksztatceniu
proMMPs uwalnianych przez keratocyty do
ich aktywnych form. Jest to zgodne z odkry-
ciami Matsumoto i wsp. (29, 30), ktorzy wy-
kazali, ze proteinazy Pseudomonas aerugino-
sa aktywujg proMMPs uwalniane przez kera-
tocyty. Niemniej galardin jest rowniez zdolny
do hamowania aktywnych MMPs, jak i do za-
pobiegania aktywacji proMMPs pochodzg-
cych z keratocytow, niezaleznie od obecnosci
Pseudomonas aeruginosa (55). W probkach
filmu tzowego pobranych od koni chorujacych
na wrzodziejgce zapalenie rogowki 0,2% ilo-
mostat hamowat w 98,9% catkowitg aktyw-
no$¢ MMP-2 i MMP-9 (zaréwno aktywnych
metaloproteinaz, jak i ich proenzymow; 2).
W badaniach modelowych przeprowadzo-
nych na krolikach stwierdzono, ze miejsco-
we stosowanie galardinu hamowato destruk-
cje rogowki po $rodzrebowej iniekcji hodow-
li Pseudomonas aeruginosa (56), jak rowniez
zapobiegafo owrzodzeniu rogowki po jej opa-
rzeniu substancjami o odczynie zasadowym
(57). Ollivier (1, 2) zalicza galardin do tych
inhibitoréw proteinaz, ktére mogg by¢ uzy-
te z korzy$cig w leczeniu wrzodow rogowki
u matych zwierzat i koni.

Sugeruje sig, ze innymi inhibitorami pro-
teinaz, oprocz omoéwionych, ktére mogty-
by by¢ uzyte w leczeniu wrzoddw rogowki
u psow sa: heparyna, askorbinian sodu, cy-
trynian sodu, penicylamina i bacytracyna (3).
Jednakze w dostepnej literaturze brak rzetel-
nych danych dotyczgcych badan i zastoso-
wania tych zwigzkow w kontekscie wrzodzie-
jacego zapalenia rogowki.

W $wietle dostepnych danych wydaje sie,
ze acetylocysteina i surowica sg tymi inhibi-
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torami proteinaz, ktore obecnie znajdujg naj-
czestsze zastosowanie kliniczne (3).

Podsumowujgc trzeba zaznaczy¢, ze
zwigzki hamujgce funkcje MMPs oraz in-
nych proteinaz to dzis olbrzymia, dynamicz-
nie rozwijajaca sie grupa lekdw, a omowione
substancije stanowig tylko jej margines. Po-
znanie waznej roli MMPs w procesach pato-
logicznych i fizjologicznych organizmu, przy-
czynifo sie do podjecia badan znanych juz le-
kow pod katem ich zdolnos$ci do hamowania
aktywnosci metaloproteinaz badz tez do po-
szukiwania nowych substancji o takich wta-
Sciwosciach. Wydaje sig, ze poszukiwania te
nabraly szczegolnego tempa, gdy zrozumia-
no olbrzymie znaczenie MMPs w przerzuto-
waniu nowotwordw. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze aktualnie terapia antyproteinazowa znaj-
duje sie na etapie prob klinicznych.

W przedstawionym artykule omaowiono tyl-
ko te inhibitory proteinaz, ktére obecnie sg
zalecane do miejscowego leczenia wrzodzie-
jacego zapalenia rogéwki u matych zwierzat
i koni. Biorgc jednak pod uwage duze zna-
czenie MMPs w patogenezie chordb rogowki
oraz innych struktur przedniego odcinka oka
(5), mozna przypuszczac, ze w przysztosci
zostang podjete badania nad wykorzystaniem
do ich leczenia innych zwigzkdw mogacych
modyfikowa¢ czynnosci MMPs.
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