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Streszczenie

Metaloproteinazy przestrzeni zewnatrzkomoérkowej (matrix metalloproteinases — MMPs) odgrywaja wazng role za-
réwno w procesach fizjologicznych, jak i patologicznych, posredniczgc w degradacji i przeksztalcaniu elementéw
przestrzeni pozakomérkowej. Sg wydzielane przez wiele typéw tkanek, m.in. przez komoérki krwi: monocyty, lim-
focyty, granulocyty, utatwiajgc im migracje przez tkanki [1]. Badania ostatnich lat ujawnity, ze MMPs sg réwniez
czynnikami regulujgcymi funkcje ptytek krwi. Dtychczas zidentyfikowano w ludzkich ptytkach pigé metaloprote-
inaz: MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 i MT1-MMP. Enzymy te, z wyjatkiem MMP-3, biora udziat w przesyta-
niu bodZcéw z zewnatrz do wngtrza ptytki i majg wpltyw na procesy adhezji i agregacji ptytek krwi. Dokladne me-
chanizmy, dzigki ktérym MMPs kontrolujg funkcje ptytek, nie sg wyjasnione. Poznanie i zrozumienie roli, jakg od-
grywaja MMPs w utrzymaniu hemostazy moze mie¢ znaczenie kliniczne i terapeutyczne (Adv. Clin. Exp. Med.
2003, 12, 6, 833-839).

Stowa kluczowe: ptytki krwi, metaloproteinazy przestrzeni pozakomdrkowe;j.

Abstract

Matrix metalloproteinases (MMPs) play an important role as mediators of matrix degradation and remodeling
under physiological and pathological conditions. They are produced and released by many types of tissue, includ-
ing blood cells: monocytes, lymphocytes, granulocytes which facilitate migration through tissue [1]. It has been re-
ported recently that MMPs are also factors regulating the platelet function. To date, five MMPs have been identi-
fied in human platelets: MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 and MT1-MMP. It has been proven that these enzymes
apart from MMP-3 are taking part in sending the outside-in signals and have influence on the adhesion processes
and aggregation of platelets. Precise mechanisms which allow MMPs to control the platelet function are not known.
Understanding the role played by MMPs in maintaining hemostasis can be of clinical and therapeutic importance
(Adyv. Clin. Exp. Med. 2003, 12, 6, 833-839).

Key words: platelets, matrix metalloproteinases.

Metaloproteinazy przestrzeni pozakomorko-
wej, znane rowniez jako MMPs (matrix metallo-
proteinases, matrix) sg rodzing co najmniej 24 cyn-
kozaleznych endopeptydaz wykazujacych duzy
stopieft podobieristwa strukturalno-czynnosciowe-
go. Enzymy te funkcjonujg w neutralnym lub sta-
bo zasadowym pH, wymagajg jonéw wapnia do
aktywacji i sg zdolne do degradacji sktadnikéw
przestrzeni pozakomdérkowej, jak fibrylarne i nie-
fibrylarne kolageny, laminina, elastyna i glikopro-
teiny btony podstawnej [1, 2].

MMPs sg wydzielane przez wiele tkanek, m.in.
przez komérki krwi: makrofagi, limfocyty, granu-
locyty [1]. Rola MMPs w tych komérkach jest co-

raz lepiej poznawana. Stuzg gtéwnie do utatwiania
migracji komoérek przez tkanki oraz degradacji
i przeksztatcaniu elementéw przestrzeni pozako-
morkowej. Niedawno udowodniono takze obec-
no$¢ metaloproteinaz w ptytkach krwi [3-5].

Wiasciwosci
metaloproteinaz

MMPs, zdefiniowane jako proteinazy degra-
dujgce co najmniej jeden sktadnik przestrzeni
pozakomoérkowej, zawierajg jon cynku i sg hamo-
wane przez czynniki chelatujgce jony dwuwarto-
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sciowe, sg wydzielane w formie latentnej wyma-
gajacej do aktywacji dodatkowych enzyméw pro-
teolitycznych oraz sg hamowane przez tkankowe
inhibitory metaloproteinaz — TIMPs (tissue inhibi-
tors of metalloproteinases).

Metaloproteinazy podzielono na szes¢ podgrup
w zaleznosci od swoistosci substratowej i wewne-
trznej homologii. Sa to: kolagenazy, zelatynazy,
stromelizyny, MMPs typu membranowego, metalo-
elastazy oraz MMPs niepochodzace od ssakéw [6].

Wszystkie znane MMPs, z wyjatkiem MMPs
typu btonowego (MT-MMP — membrane-type ma-
trix metalloproteinase) sg syntezowane i przecho-
wywane we wngetrzu komorki w postaci nieaktyw-
nej (proenzym). Struktura proenzymu jest stabili-
zowana przez reszt¢ cysteinowg N-koncowej cze-
Sci taricucha biatkowego, ktéra jest potaczona wig-
zaniem koordynacyjnym z jonem cynku centrum
katalitycznego. Destabilizacja tego uktadu przez
proteolityczne odszczepienie propeptydu (N-kon-
ca) prowadzi do aktywacji enzymu. Aktywacja
MMPs zachodzi w sSrodowisku komoérkowym,
prawdopodobnie autokatalitycznie, lub przez pro-
teinazy serynowe, ktére nie wydaja si¢ bezposre-
dnio zaangazowane w degradacje bialek przestrze-
ni migdzykomérkowej. Rézne nieorganiczne
zwigzki chemiczne (cyjanek i jodek potasu, siar-
czan dodecylu sodu) oraz niektére zwigzki orga-
niczne zawierajagce rtg¢ mogg aktywowad
proMMPs poprzez zmiany konformacyjne, ktére
poprzedzaja odszczepienie propeptydu [7]. Zmia-
ny konformacyjne w czasteczce MMP, spowodo-
wane stresem oksydacyjnym, réwniez prowadzg
do aktywacji metaloproteinaz [8].

Fizjologiczna rola MMPs
i znaczenie w patogenezie

Aktywnos¢ MMPs w warunkach fizjologicz-
nych jest kontrolowana na kilku poziomach. Re-
gulacja obejmuje procesy transkrypcji, aktywacji
form latentnych i wigzania swoistych inhibitoréw.
W tabeli 1 podano charakterystyke wybranych na-
turalnych i syntetycznych inhibitoréw MMPs [9].

MMPs majg znaczacy udziat w wielu proce-
sach zaréwno fizjologicznych, jak i patologicznych.
Udokumentowano ich udziat m.in. w procesach:

— zwigzanych ze wzrostem i rozwojem, takich
jak: zagniezdzenie zarodka w macicy, embrioge-
neza, morfogeneza, rozwdj uktadu kostnego,

— zwigzanych z reprodukcja: cykliczne zmia-
ny btony Sluzowej macicy, przebudowa macicy
w czasie cigzy, rozbudowa i inwolucja gruczotu
piersiowego,

— warunkujacych integralnos¢ i prawidlowg
funkcje dojrzatych tkanek: przebudowa kosci, go-

Tabela 1. Naturalne i syntetyczne inhibitory metaloprote-
inaz przestrzeni migdzykomoérkowej [9]

Table 1. Natural and synthetic inhibitors of matrix metal-
loproteinases [9]

Inhibitory Masa czgstecz- | mRNA
(Inhibitors) kowa kB
(Molecular
mass)
D
Naturalne (Natural)
TIMP-1 28 000 0,9
TIMP-2 21 000 35i1,1
TIMP-3 28 000 2.4
TIMP-4 23 000 1,4
0,-Makroglobulina 720 000

(0,-makroglobulin)

Syntetyczne (Synthetic)

Batimastat (BB 94) 477
Marimastat (BB 2516) | 379

o-Fenantrolina 198,2
Doksycyklina 480,9
(Doxcycline)

jenie ran, angiogeneza, funkcja makrofagéw i neu-
trofilow,

— destrukcji tkanek: choroba reumatyczna,
choroby dzigset i przyzebia, inwazja nowotworéw
1 przerzuty nowotworowe, nefropatia cukrzycowa,
stwardnienie rozsiane, szpiczak, ostre biataczki
[1, 2, 10-17].

Procesy te wymagaja koordynacji syntezy
i degradacji ECM (extracellular matrix), ktéra za-
lezy przede wszystkim od zachowania stanu dy-
namicznej réwnowagi migdzy aktywnymi forma-
mi MMPs i ich endogennymi inhibitorami [1].
Na granicy miedzy histologicznie réznymi tkan-
kami ECM formuje wysoko zorganizowane
struktury — btony podstawne, ktére modulujg ad-
hezj¢ komérek, réznicowanie i morfogeneze, mi-
togeneze, migracj¢ i selektywng wymiane czaste-
czek migdzy komoérkami a ptynem miedzyko-
moérkowym. Btona podstawna jest fizyczng barie-
ra, ktéra moze by¢ przekroczona przez komorki
nadzoru immunologicznego. Jest takze przekra-
czana i modyfikowana podczas morfogenezy, an-
giogenezy i inwazji komdérek nowotworowych.
Adhezja komoérek i migracja przez ECM odbywa
sie dzieki receptorom integrynowym. Wykazano,
ze we wszystkich tych procesach MMPs maja
znaczacy udzial.

Dziatanie MMPs nie ogranicza si¢ jedynie do
proceséw zwigzanych z przebudowg elementéw
przestrzeni zewnatrzkomoérkowej. MMP-2 (zelaty-
naza A) bierze udzial w regulacji naczyniorozsze-
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rzajgcych wilasciwosci peptydéw z grupy endote-
lin, metabolizujac proenzym endoteliny 1, tzw.
Big-endothelin-1 (Big ET-1), do nowego peptydu
(Medium ET-1) o silnych wtasciwosciach zweza-
jacych naczynia [18].

Zelatynaza A reguluje réwniez gospodarke jo-
nu chlorkowego w komoérkach epitelialnych drog
oddechowych. Enzym ten wptywa w sposéb bez-
posredni na czynnos¢ kanatu chlorkowego (cystic
fibrosis transmembrane regulator — CFTR) [19],
ktérego zmniejszona ekspresja prowadzi do obja-
wow mukowiscydozy. Zahamowanie czynnosci
MMP-2 zwigksza przeptyw jonéw chlorkowych
przez CFTR. Odkryto réwniez, z2 MMPs maja
udziat w regulacji funkcji ptytek krwi.

Funkcja ptytek krwi

Ptytki krwi sg waznymi elementami morfo-
tycznymi zaangazowanymi nie tylko w fizjolo-
giczny proces hemostazy, ale takze w wiele proce-
sOw patologicznych, jak np. choroby uktadu na-
czyniowego [20], choroby nerek [21], choroby
alergiczne [22], zaburzenia réwnowagi gospodarki
lipidowej [23], tworzenie przerzutéw nowotworo-
wych [24, 25].

Szybka reakcja ptytek na r6zne bodzce srodo-
wiskowe jest mozliwa dzigki bardzo rozwinigtemu
systemowi receptoréw btonowych. Receptory ser-
pentynowe, sprzezone i wspotpracujace z hetero-
trimerycznymi biatkami G, do ktérych nalezg
receptory trombiny, katepsyny G, adrenaliny —
0,-adrenoreceptory, receptory dla TXA,/PGH,, in-
dukujg sekrecj¢ substancji magazynowanych
w ziarnistoSciach, reorganizacj¢ lipidéw w blonie
plytkowej, powstawanie i wydluzanie wypustek
[26]. Druga grupa receptoréw plytek krwi to re-
ceptory biatek adhezyjnych [26, 27]. Wsrdéd nich
sq: integryny (O, [33, Oy B3, 0B, OBy, Oefy), selek-
tyny, glikoproteiny GP I-1X i GP 1V, reagujace od-
powiednio z vWF i trombospondyng, receptor
FcyRIIA dla immunoglobulin. Receptory integry-
nowe, oddziatujgce z biatkami adhezyjnymi, np.
z fibronektyna (asf3;), vVWF, fibrynogenem i fibro-
nektyng (0Ps), z kolagenem (a,P)), sa grupa
o najwiekszym znaczeniu w aktywacji ptytek, naj-
obficiej wystepuja i sa najlepiej poznane. Sg to
biatka odpowiedzialne za rozpoznawanie i przyle-
ganie komoérek do elementdw przestrzeni zewng-
trzkomérkowej oraz za oddzialywanie komoérek
miedzy soba. Ich szczegdlng cechg jest to, ze
w wyniku aktywacji zmienia si¢ odwracalnie ich
powinowactwo wigzania czasteczek ligandu. Rea-
guja wtedy z okreslonymi biatkami obecnymi
w przestrzeni zewngtrzkomodrkowej, w blonie in-
nych komdrek Iub rozpuszczonymi w ptynach

ustrojowych. W ten sposéb integryny umozliwiaja
swoistg adhezje komérek, ich agregacje lub ukie-
runkowang migracje [26]. Wszystkie typy recepto-
réow plytkowych, ktére oddziatujg z biatkami ad-
hezyjnymi (integryny, selektyny, GPIV i GPIb-IX)
biorg udzial w przesylaniu sygnalu do wnetrza
plytek. Podobnie jak w przypadku receptoréw
sprzegnietych z biatkiem G, przesylanie sygnatu
indukowane przytaczeniem ligandu do receptorow
integrynowych wigze si¢ z aktywacja rozpuszczal-
nych kinaz tyrozynowych, stymulujacych tworze-
nie odpowiednich komplekséw sygnalizacyjnych.

Kinazy tyrozynowe wystepujagce w plytkach
krwi nalezg do klasy kinaz niereceptorowych, tj.
niezawierajgcych domeny zewnatrzkomoérkowej
zdolnej do wigzania ligandu i domeny transbtono-
wej. Odgrywaja jednak ogromng rol¢ w przewo-
dzeniu informacji w ptytkach krwi, umozliwiajac
im odpowiedZ na dziatlanie zewngtrzkomoérko-
wych stymulatoréw. Bezposrednia aktywacja ki-
naz polegajaca na ich polaczeniu z receptorem,
jest odpowiedzialna za przesytanie informacji od
GPIV, receptora kolagenu i trombospondyny. Po-
Srednia aktywacja odpowiadajgca za przesytanie
informacji od GPIIblIla nie wymaga tgczenia z re-
ceptorem, ale niezbedne sg m.in. biatka cytoszkie-
letu posredniczace migdzy receptorem a kinazami.
Uaktywnione kinazy, dziatajgc w sposob kaskado-
wy, wywotuja aktywacje wielu enzymdw i dopro-
wadzajq do fizjologicznych odpowiedzi ptytek, tj.
adhezji i agregacji [27].

Ptytki mogg by¢ aktywowane przez liczne
czynniki fizjologiczne: trombing, tromboksan A,
kolagen, ADP, PAF, adrenaling, serotoning¢ oraz
przez zwiazki farmakologicznie czynne: jonofory
wapniowe, analogi prostanoidowe, antykoagulan-
ty itp. [28]. Niemal wszystkie naturalnie wystgpu-
jace aktywatory ptytek krwi prowadzg do przejscia
jonéw wapnia z uktadu kanalikéw o duzej gestosci
elektronowej do cytoplazmy oraz fosforylacj¢ nie-
ktérych biatek ptytkowych [27].

Formowanie agregatéw przez ptytki jest skut-
kiem wydzielania przez zaktywowane trombocyty
ADP i TXA, oraz ekspresji receptoréw btonowych
(czy tez zmiany ich konformacji). ADP pochodzi
7 erytrocytow uszkodzonych w miejscu zranienia
naczynia i odstonigtego Srédbtonka oraz z ziarni-
stosci gestych ptytek krwi. Od ADP zalezy two-
rzenie kompleksu GPIIbllla. Za posrednictwem
ADP1 fibrynogenu nastepuje taczenie si¢ ptytek ze
soba. Jest to pierwsza, odwracalna faza agregacii,
w ktérej nie nastgpuje jeszcze uwalnianie TXA,.
W drugiej fazie nastepuje degranulacja ptytek
(tzw. przemiana lepka) i uwolnienie TXA, oraz
stabilizacja konglomeratu ptytkowego przez siatke
fibryny [28].

Oprocz swoistych markeréw aktywacji ptytek
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(PF4, [B-tromboglobuliny), bialek adhezyjnych,
czynnikéw krzepnigcia i fibrynolizy, mitogenéw,
zwigzkéw drobnoczgsteczkowych, z ptytek sg
uwalniane takze enzymy. W 1997 r. odkryto nowg
droge agregacji ptytek, niezalezng od uwalniania
TXA, i ADP przez ptytki, w ktdrej bierze udziat
zelatynaza A (MMP-2) [3].

Znaczenie MMPs
w regulacji funkcji
plytek krwi

Kolagenolityczna aktywnos¢ ptytek zostata
opisana po raz pierwszy 30 lat temu [29], ale swo-
istos¢ wykrytych enzymdéw nie zostala wéwczas
w petni scharakteryzowana. W 1985 r. Cooper et al.
[30] znaleZli w ptytkach inhibitor kolagenaz, ktéry
byt taki sam jak inhibitor wytwarzany przez ludz-
kie fibroblasty skoéry. Dane te sugerowaly obec-
nos¢ w ptytkach metaloproteinaz przestrzeni poza-
komérkowe;.

Pierwszych dowod6éw na obecnos¢ metaloprote-
inaz w ptytkach krwi dostarczyty badania Sawickie-
go et al. [3]. Dotychczas zidentyfikowano w ptyt-
kach 5 metaloproteinaz: MMP-1, MMP-2, MMP-3,
MMP-9 i MT1-MMP (tab. 2) [3-5, 31, 32].

Podczas adhezji ptytek i agregacji indukowa-
nej kolagenem i trombing sg uwalniane latentne
formy MMP-2 (zelatynazy A) i MMP-1 [3, 5]. Sto-

Tabela 2. Metaloproteinazy ptytek krwi [3-5, 31, 32]
Table 2. Matrix metalloproteinases of platelets [3-5, 31, 32]

sujgc znakowane ztotem przeciwciata i metodg cy-
tometrii przeptywowej wykazano, ze metaloprotei-
nazy te znajduja si¢ w cytozolu w niezaktywowa-
nych ptytkach krwi, a podczas procesu aktywacji
plytek nastepuje ich translokacja na powierzchni¢
btony komérkowej i wydzielanie do przestrzeni
migdzykomdrkowej [4, 5]. Translokacja nastepuje
prawdopodobnie z udzialem receptoréw. W plyt-
kach krwi wykryto MT1-MMP w kompleksie
z TIMP-2 i MMP-2 [32]. MMP-2 moze by¢ wigza-
na na powierzchni komérek przez MTI1-MMP,
ktéra jest jednoczesnie blonowym aktywatorem
MMP-2, lub przez integryne av[3; — receptor dla
witronektyny (VnR — vitronectin receptor). VnR
i proMMP-2 in vitro formuja kompleks, do ktérego
powstania jest konieczna obecnos¢ C-koricowej
domeny MMP-2. Ekspresja integryny oOv[3; jest
czynnikiem regulujgcym degradacje sktadnikéw
przestrzeni zewnatrzkomdrkowej, migracj¢ ko-
morek i proces angiogenezy. Jest mozliwe, ze av[3;
i MMP-2 wspétdziataja w tych procesach [24].
VnR moze odgrywaé ponadto pewng rolg w proce-
sie megakariocytogenezy i migracji megakariocy-
tow w szpiku [33]. W innych typach komoérek, pro-
MMP-1 wiaze si¢ bezposrednio z integryng d,f3,
i reguluje migracj¢ komorek [34], a w zaktywowa-
nych plytkach wykazano kolokalizacjg MMP-1
i podjednostki integrynowej [3; [5]. Jak dotad nie
badano zwigzku migdzy ekspresjg receptoréw inte-
grynowych oraz metaloproteinaz w ptytkach krwi
i ewentualnego wptywu ich wzajemnej interakcji
na funkcje trombocytow.

Enzym Klasyfikacja | Masa czasteczkowa | Substrat Funkcja w ptytkach krwi
(Enzyme) numeryczna — forma (Substrate) (Role in blood platelet)
(Classification)| latentna/aktywna
(Molecular mass
latent/active form)
kDa
Kolagenaza 1l | MMP-1 52/42 kolagen: I, I, III, VII | forma aktywna stymuluje aktywacje
(Collagenase 1) VIIL X, zelatyna, i agregacje¢, powoduje grupowanie
proteoglikany na powierzchni komérki integryn [3;
Zelatynaza A | MMP-2 72/66 kolagen IV, V, VII, X, | forma aktywna stymuluje aktywacje
(Gelalinase A) XI, zelatyna, elastyna, | i agregacje
fibronektyna,
proteoglikany
Zelatynaza B | MMP-9 92/84 kolagen IV, V, VII, X, | hamuje proagregacyjne dziatanie MMP-2
(Gelatinase B) XI, zelatyna, elastyna,
fibronektyna,
proteoglikany
Stromelizyna 1 | MMP-3 57/45 kolagen IV, V, IX, X, ?
(Stromelysin 1) fibronektyna, elastyna,
prokolagenazy,
proteoglikany
MT1-MMP MMP-14 66/54 proMMP-2 aktywacja MMP-2
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Metaloproteinazy, oprocz przebudowy biatek
przestrzeni migdzykomoérkowej, biatek znajduja-
cych si¢ na powierzchni komérek, w tym recepto-
réow, mogg regulowac przesylanie bodZcéw mie-
dzy komérkami. Indukowanie trombocytéw trom-
bing powoduje szybki wzrost ilosci zaktywowanej
MMP-1 obecnej w plytkach. Aktywna MMP-1,
zaréwno endogenna jak i egzogenna, indukuje fo-
sforylacje tyrozyny w biatkach wewnatrzkomor-
kowych i powoduje skupianie si¢ integryn [3; na
powierzchni komorki i zapoczatkowuje agregacje
ptytek. Nie zaobserwowano wptywu MMP-1 na
zmiane ksztattu ptytek, przesunigcia jonéw wap-
niowych wewnatrz ptytki, translokacj¢ P-selekty-
ny na powierzchni¢ komérek i syntezg¢ tromboksa-
nu [5]. Dokladny mechanizm, dzigki ktéremu
MMP-1 dostarcza sygnaly do ptytki krwi nie jest
znany. Agonisci, ktérzy indukujg podobne reakcje,
jak ADP, kolagen, PAF, TXA, i trombina dostar-
czaja sygnaly do wnetrza komoérki przez po-
wierzchniowe receptory. Jest mozliwe, ze MMP-1
przekazuje sygnaly przez swoisty, jeszcze nie
zidentyfikowany, transbtonowy receptor. Prze-
ksztatcenie latentnej formy metaloproteinazy
w forme aktywng moze powodowaé proteolitycz-
ng modyfikacje receptoréw transmembranowych
lub czasteczek adhezyjnych w ptytkach, co jest
bezposrednio zwigzane z przekazywaniem sygna-
16w do wnetrza komoérki za posrednictwem kinazy
tyrozynowej [5]. Nie stwierdzono, by MMPs po-
wodowaty zmiany konformacyjne receptoréw, ale
sa dowody, ze MMP-2 wptywa na interakcje fibry-
nogenu z jego receptorem oraz czynnika von Wil-
lebranda i glikoproteiny Ib [35, 36]. Proces trans-
lokacji metaloproteinaz na powierzchnie ptytek
jest scisle zwigzany z aktywacja ptytek krwi i jest
hamowany przez endogenne inhibitory aktywacji
ptytek — tlenek azotu i prostacykling I, (PGL,). Ak-
tywacje i agregacj¢ ptytek hamuje réwniez bloko-
wanie aktywnosci MMP-2 i MMP-1, np. przez
swoiste przeciwciata. Niewielkie natomiast steze-
nia rekombinowanej aktywnej formy metaloprote-
inazy stymulujg agregacj¢ ptytek krwi [3]. Ponad-
to MMP-2 posredniczy w agregacji ptytek induko-

PiSsmiennictwo

wanej przez komorki nowotworowe — ma to duze
Znaczenie w tworzeniu przerzutéw [37].

Zelatynaza B (MMP-9), ktéra znajduje sie
w ptytkach w mniejszym stezeniu niz MMP-1 lub
MMP-2, hamuje proagregacyjne dzialanie MMP-2
[31], MMP-3 natomiast nie wywiera zadnego
wplywu na aktywacj¢ trombocytow [5].

Jest prawdopodobne, ze metaloproteinazy
plytek krwi wspotpracujg ze soba w przenoszeniu
sygnaléw do wnetrza komorek i wspdlnie kontro-
lujg funkcje ptytek. Jednym z czynnikéw nadzo-
rujacym MMPs mogg by¢ ich endogenne inhibito-
ry (TIMPs). Zdolnos¢ do hamowania aktywacji pty-
tek ma ludzki rekombinowany TIMP-2 i TIMP-4.
Sposrdd 4 znanych endogennych inhibitoréw me-
taloproteinaz tylko TIMP-1 i TIMP-4 znajdujg si¢
w plytkach w ilosciach mierzalnych. Jest jednak
mozliwe, ze TIMP-2, ktéry znajduje si¢ w Scia-
nach naczyn krwionosnych takze bierze udziat
w regulacji wptywu MMPs na funkcje ptytek krwi
[38].

Badania kilku ostatnich lat ujawnily, ze meta-
loproteinazy przestrzeni pozakomdrkowej moga
by¢ czynnikiem regulujacym funkcje ptytek krwi.
Zrozumienie roli, jakg odgrywaja metaloproteina-
zy w utrzymaniu hemostazy moze mie¢ znaczenie
diagnostyczne i terapeutyczne.

To, ze MMPs wplywajg na agregacj¢ ptytek
krwi sugeruje, ze neutralizacja ich aktywnosci mo-
ze mie¢ skutki kliniczne, zwlaszcza ze proagrega-
cyjny efekt MMP-1 jest niezalezny od wigzania fi-
brynogenu do oIIbf3;. Inhibitory MMPs regulowa-
tyby agregacje ptytek w sposéb odmienny niz ko-
mercyjnie dostgpni antagonisci receptora OIIbf3;.
Neutralizacja MMPs w aktywowanych ptytkach
pozostawia inne drogi przenoszenia sygnaléw nie-
tkniete. Takie selektywne hamowanie funkcji pty-
tek krwi bez ich catkowitego zablokowania jest
podobne do efektu wywotanego na plytki przez
mate dawki aspiryny [39]. Inhibitory MMPs mo-
glyby by¢ efektywnymi czynnikami przeciwptyt-
kowymi, ktére precyzyjnie ttumig agregacj¢, po-
wodujac jedynie niewielki spadek prawidlowej he-
mostatycznej funkcji ptytek.
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