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SAZETAK: Bolesti uzrokovane ¢imbenicima okolisa obuhvacaju poremecaje koji su uzrokovani
razlicitim okolisnim ¢imbenicima te promjenama ponasanja stanovnika. Urbana podrucja diljem
svijeta suocavaju se s velikim brojem ¢imbenika okolisa koji utjecu na javno zdravije, kao sto su
onecistenje zraka, voda, buka, polutanti, gustoca prometa, prenapucenost u gradovima, smanje-
nje zelenih povrsina, itd. Pravovremeno otkrivanje i kvantifikacija rizicnih ¢imbenika okolisa, koji
utjeCu na javno zdravlje, veoma je vazna jer svaka intervencija na ovom podruc¢ju moze smanjiti
rizik od obolijevanja i poboljsati zdravije stanovnistva. Unutarstanicne matriks metaloproteinaze
(MMPs) lokalizirane su u razli¢itim odjeljcima unutar stanice ukljucujuci citosol, sarkomeru, mito-
hondrije i jezgru. Intracelularne MMPs pridonose patogenezi razlicitih bolesti. Cilj ovog preglednog
rada je istraziti uloge matriks metaloproteinaza u razvoju bolesti respiracijskog sustava uzrokovanih
¢imbenicima okolisa te vaznost njihovog odredivanja kao potencijalnih pokazatelja ranih tkivnih
osteCenja u ljudi. MMP su se dokazale, uz imunoloski status, kao dobar biljeg za pracenje bolesti
uzrokovanih ¢imbenicima okolisa. Osim u dijagnostici i monitoringu bolesti uzrokovanih ¢imbe-
nicima okolisa, MMPs i njihovi tkivni inhibitori (TIMP, engl. tissue inhibitor of metalloproteinase)
predstavijaju potencijalni cilj lijecenja.

Kljutne rijeci: bolesti uzrokovane Cimbenicima okolisa, matriks metaloproteinaze, okolisni
cimbenici, respiratorni sustav, tkivni inhibitori matriks metaloproteinaza

ni problem te je potrebno Sto ranije prepoznati
Stetne okolisne timbenike, utvrditi mehanizme

uvoD

Incidencija bolesti uzrokovanih ¢imbenicima
okolisa, narocito u visoko razvijenim industrijskim
zemljama biljeZi porast veci od 30 % u posljed-
njih nekoliko desetljeca. Ove bolesti predstavlja-
ju opterecenje kako za pojedinca tako i za javno
zdravstvo. Mnoge od njih (astma, alergijski rinitis,
kronicna opstruktivna plucna bolest, kardiovasku-
larne bolesti) predstavljaju veliki javno-zdravstve-
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njihova djelovanja, pronaci adekvatne biljege za
rano dijagnosticiranje i pracenje bolesti kako bi
se postigli Sto bolji preventivni i terapijski ucin-
ci. Cimbenici okolisa predstavljaju fizikalne, ke-
mijske i bioloske etioloske agense koji utjecu na
zdravlje u cjelini (osobitosti zraka, voda, tla, vlaz-
nost, tlak, sunceve zrake, buka, pelud, cigaretni
dim, promet, otpadni produkti u zraku, vodi, tlu).

U obliku sprjecavanja razvoja bolesti uzro-
kovanih ¢imbenicima okolisa, a u cilju ocuvanja
okolisnog zdravlja, osim poznavanja Citavog niza
nacina kojima Stetni spojevi ulaze u ekosustav
(npr. nenamjernim ispustanjem i odlaganjem ot-
pada, radom industrijskih postrojenja, prometom)
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od velike je vaZznosti poznavanje i toksikokineti-
ke tj. apsorpcije, bioloske pretvorbe, raspodjele i
izluCivanja Stetnih spojeva i njihovih metabolita iz
organizma.

Matriks metaloproteinaze su proteoliticki en-
zimi koji imaju vaznu ulogu u etiopatogenezi bo-
lesti s promijenjenim imunoloskim odgovorom,
kardiovaskularnih bolesti, respiracijskih bolesti,
upala razlicitih etiologija, bubreznih poremecaja
i malignih tumora. MMPs imaju antivirusni i bak-
tericidni utinak te mogu djelovati intracelularno
kroz mehanizme ovisne o proteazama.

METODOLOGIJA

U metodologiji za ostvarivanje ciljeva ovog
rada koriStena je baza podataka PubMed koja je
u lipnju 2022. godine pretrazena za kljucne rijeci
“matriks metaloproteinaze, bolesti uzrokovanih
cimbenicima okolisa i respiracijski sustav”. Obu-
hvacena su i analizirana sva dostupna klinicka is-
pitivanja na ljudima i sistemski pregledi napisani
na engleskom jeziku koji sadrze i obraduju po-
datke koji su predvideni i zacrtani za analiziranje
u ovom radu. Pretraga je ukazala na 32 rada koji
su se referirali po trazenim klju¢nim rijecima. Na
pocetku istrazivanja odmah su izbatena dva rada
jer su bila napisana na francuskom, odnosno ru-
skom jeziku. Daljnom pretragom uoceno je da
jos Cetiri rada ne odgovaraju predvidenim cilje-
vima ovog rada jer nisu obuhvacala istrazivanje
uloga MMP-a u razvoju bolesti respiracijskog
sustava uzrokovanih ¢imbenicima okolisa, nego
su ukljucila druge organske sustave sto nije bio
cilj ovog preglednog rada te su i oni eliminira-
ni. Ukupno je ostalo 26 radova koja su opisana i
analizirana.

REZULTATI

Bolesti uzrokovane cimbenicima okolisa

IzloZenost Stetnim okolisnim ¢imbenicima
povecava prevalenciju alergijskih bolesti, kao
rezultat patoloskog imunoloskog odgovora te-
meljenog na osteCenju urodenog i steCenog imu-
noloskog odgovora. Hlapljivi organski spojevi
predstavljaju glavnu skupinu zagadivata zraka i
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imaju klju¢nu ulogu u ekoloskim Stetama, naru-
Savajuci ekosustav i zdravlje ljudi.

Neophodna je prevencija stanovnistva (uvjeti
rada, pravilna zastita pri radu), rano prepozna-
vanje okolisnih $tetnih ¢imbenika i poduzimanje
brzih terapijskih mjera. To su razlozi zbog tega bi
bolesti uzrokovane ¢imbenicima okolisa trebalo
Sto ranije prepoznati, uvesti biljege koji bi mogli
pomoci u Sto ranijem dijagnosticiranju i pracenju
ovih bolesti, sto bi posljedicno moglo dovesti do
ranog prepoznavanja cimbenika koji potpomaZzu
njihov razvoj te ih pokusati otkloniti ili smanjiti
njihov toksicni ucinak.

Biljeg koji se pokazao kao utinkovit uz odre-
divanje imunoloskog statusa u bolestima uzroko-
vanih ¢imbenicima okolisa su matriks metalopro-
teinaze (MMPs).

Matriks metaloproteinaze

U cijelom nizu bolesti, tako i u bolestima
uzrokovanih ¢imbenicima okolisa, zamijetena je
povezanost poremecenog imunoloskog odgovora
s promjenama u izrazaju MMP-a.

Idiopatska plutna fibroza (IPF) predstavlja tes-
ku progresivnu i smrtonosnu bolest starenja plu-
Ca, Cija prevalencija u novije vrijeme raste iako
se smatra da je jo$ uvijek nedovoljno dijagnosti-
cirana. Pusenje cigareta je najznacajniji okolisni
cimbenik rizika iako razliciti geneticki ¢imbenici
mogu biti ukljuCeni u etiopatogenezu ove bolesti
i pridonijeti njezinom razvoju. Dokazano je da 4
proteina i 18 razlicito metiliranih regija koreliraju
s MMP-7 te su tako identificirani novi molekularni
odnosi u IPF-u, sugerirajuci da MMP-7 moZe po-
stati novi uspjesni cilj u lijecenju IPF (Konigsberg
etal., 2021.).

Podaci Tzouvelekis i sur. (2017.) pokazali su
da se koncentracije MMP-7 mogu koristiti za toc-
no predvidanje ishoda u IPF studijama. IstraZiva-
nje je obuhvatilo 97 bolesnika s IPF-om u kojima
se je ELISA tehnikom iz uzoraka plazme odredila
koncentracije MMP-7 i usporedila s nalazom u
plazmama 41 zdrave kontrolne osobe. Utvrdena
je povezanost povisene koncentracije MMP-7 u
plazmi sa smrtnoscu bez obzira na uzrok ili pre-
Zivljenjem bez transplantacije. Vetina bolesnika
su bili pusaci ili tijekom istraZivanja ili u povijesti
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bolesti. MMP mogu se ushodno i nishodno regu-
lirati u IPF, a njihova uloga ovisi o lokaciji i funk-
ciji. Opisane su promjene u ubikvitin-proteosom-
skom sustavu (UPS, engl. wubiquitin proteasome
system), kao glavnom unutarstanicnom komplek-
su razgradnje proteina kod starenja i IPF. Pro-
mjene UPS-a mogle bi dovesti do abnormalnog
nakupljanja i talozenja ECM-a. Dodatna saznanja
o specificnim ulogama koje MMP i UPS imaju u
patofiziologiji plucne fibroze mogla bi dovesti do
razvoja novih biomarkera koji mogu biti dijagno-
sticki i terapijski ciljevi (Roque et al., 2020.).

U klasifikaciji plucne fibroze postoji vise od
200 razlicitih tipova, ali u vecini slutajeva nema
poznatog uzroka. Neki slucajevi plucne fibroze
uzrokovani su izlozenoscu razlicitim ¢imbenici-
ma okolisa, kao sto je azbest ili silicij, a poneki
se javljaju kod pojedinaca s genetskom predispo-
zicijom. lako se IPF smatra jedinstvenim oblikom
plucne fibroze, odavno je poznato da se gotovo
identitno stanje razvija kod sredovjetnih oso-
ba koje se naziva Hermanksy-Pudlakov sindrom
(HPS). Za razliku od idiopatske plucne fibroze,
etiologija HPS-a je poznata, jer nastaje kao rezul-
tat autosomno recesivnih mutacija u jednom od
10 lizosomskih transportnih proteina.

Epidemioloske studije pokazale su da je rak
pluca u istocnoj Aziji prvenstveno bolest nepu-
Saca, osobito medu Zenama, sa znatno vise pri-
sutnih mutacija koje aktiviraju receptor za epider-
malni faktor rasta (EGFR, engl. epidermal growth
factor receptor) u usporedbi s bijelcima. lako je
postignut napredak u ciljanoj i imunoterapiji ade-
nokarcinoma pluca, rano otkrivanje moze zna-
cajno poboljsati klinicki ishod, dok treba teZiti
prevenciji. Integrirana proteinska mreza pruzila je
holisticki pogled na molekularne podtipove te na
odabir potencijalnih ciljeva terapije i biomarkera,
istaknuvsi prisutnost nekoliko heterogenih tipova
imunoloskih stanica u uzorcima tumora i znacaj-
nu ulogu matriks metaloproteinaza u napredova-
nju karcinoma pluca, ¢ime se otkrila molekularna
arhitektura i obiljeZja progresije tumora u ranoj
fazi (Chen et al., 2020.). Autori su dokazali neo-
visnost o pusenju te povezanost s mutacijom re-
ceptora za epidermalni faktor rasta kao znatajni
¢imbenik za razvoj raka pluca u isto¢noj Aziji.

Fibrin je neophodan za patogenezu fibroze
pluca, a povetanje aktivnosti aktivatora plazmi-

nogena (PA, engl. plasminogen activator) smaniji-
lo bi nakupljanje kolagena ubrzavajuci odstranje-
nje fibrina iz matriksa. Moguci mehanizmi izvan
procesa fibrinolize ukljucuju razgradnju drugih
matriksnih proteina, aktivaciju cijele kaskade pro-
teaza ukljucujuci matriks metaloproteinaze, akti-
vaciju i oslobadanje ¢imbenika rasta s mjesta pro-
izvodnje i sekvestracije te modulaciju adhezije i
pokretljivosti stanica (Sisson et al., 2007.).

Fibroza je veoma vazna jer se moze javiti vrlo
rano u patogenezi astme, kada uputuje na teZi-
nu bolesti i moze biti uzrok otpornosti na terapi-
ju. Zbog toga je iznimno vazna uloga relaksina,
¢imbenika tumorskog rasta B (TGFB, engl. tumor
growth factor ) i matriks metaloproteinaza. Fi-
broza nije cilj dosadasnjih lijekova za astmu te
je karakterizacija fibroze disnih putova i nacin re-
gulacije vaZzna za razvoj novih terapija za astmu
(Royce et al., 2012.).

Opstruktivna apneja u snu (OSA, engl. ob-
structive sleep apnea) moze pridonijeti razvoju
idiopatske plucne fibroze poticuci ozljedu alve-
olarnog epitela zbog djelovanja trakcijskih sila
te povremene hipoksije. Istrazivanje Kim J. S.
(2017.) pokazalo je da je visi indeks opstruktivne
apneje-hipopneje (0AHI) bio povezan s visim ra-
zinama surfaktantskog protein-A (SP-A) i MMP-7
u serumu, osobito u populaciji normalno uhranje-
nih osoba s manjim BMI od 25 kg/m?.

Epitelno-mezenhimalni prijelaz (EMT) uklju-
cen je u proces fibroze pluca i pokazana je po-
vezanost s promijenjenim vrijednostima matriks
metaloproteinaze 2 i 9 (MMP-2 i 9) te kolagenom
tipa 1i 1 (COL I'i lll); (Huang et al., 2015.).

U navedenim radovima koji odgovaraju ci-
ljevima istraZivanja ovog rada istite se istrazi-
vanje koje opisuje korelaciju izmedu povetane
osjetljivosti na ugljitne nanocestice (CNP, engl.
carbon nanoparticles) koje nastaju nepotpunim
izgaranjem dizelskih goriva i razvoja Stetnih res-
piratornih promjena te povezanosti s kroni¢nim
bronhitisom. Ove promjene su udruZene s pove-
canim izrazajem MMP-9 nakon 6-satne i 24-satne
izlozenosti u eksperimentalnom modelu, sto ja-
sno ukazuje na potencijalnu vaznost MMP-9 kao
ranog biljega ostecenja (Guo et al., 2018.). Ma-
triks metaloproteinaze su prekomjerno izrazene u
mnogim vrstama raka, a iznimno je vazno da se
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mogu primijeniti za poboljsanje bioraspoloZivosti
kemoterapijskih lijekova i za usmjerenu ciljanu
terapiju. Eksperimentalno su se razvile nanotesti-
ce koje reagiraju na enzim koji je bio osjetljiv na
MMP, kao pametne vezikule za poboljSanu bio-
losku specificnost i smanjenje nuspojave lijeka.

Kroni¢no izlaganje nanocesticama ugljika po-
vezano je i s povecanim izlu¢ivanjem proupalnih
markera: kemokina (CXCL-89), oksidativnim stre-
som i oslobadanjem markera ozljede/popravka
tkiva (MMPY/TIMP1); (Ji et al., 2079.).

Kroni¢ni rinosinusitis s nazalnim polipima je
multifaktorska bolest u Cijoj etiopatogenezi je
ukljuteno vise genetskih i okolisnih ¢imbenika.
IstraZivanja su pokazala povezanost polimorfi-
zama za MMP-2 i 9 i kronitnog rinosinusitisa s
nazalnim polipima, ali ne u bolesnika s ponav-
ljajucim oblikom nazalnih polipa. Takoder posto-
ji korelacija nosnih polipa s polimorfizmima za
MMP-9, ali ne s polimorfizmima za MMP-2, $to
jasno upucuje na povezanost polipoznih obolije-
vanja s kroni¢nim alergijskim rinitisom i astmom
(Dinarte et al., 2017.).

Veze izmedu proteaza koje razgraduju ko-
lagen i kronitne infekcije disnih putova slabo su
poznate iako je jasna povezanost remodeliranja
disnih putova i bakterijske infekcije u progresiji
bronhiektazija. Povetane razine MMP-1 i 8 te
omjeri MMP/TIMP u bolesnika s bronhiektazija-
ma koreliraju s oslabljenom funkcijom pluca i po-
visenim upalnim biljezima (Taylor et al., 2015.).

IstraZzivanje Warren i sur. (2079.) na ekspe-
rimentalnim  laboratorijskim ~ Zivotinjama  (na
BALB/c miSevima) pokazalo je da kronitna kon-
zumacija etanola produljuje upalu i odgada kli-
rens virusa kod miSeva zarazenih respiratornim
sincicijskim virusom (RSV). Moze se zakljuciti
da alkohol moZe promijeniti antivirusni imunitet
ometajuci kemotaksiju imunoloskih stanica u plu-
cima zbog smanjenog regrutiranja stanica. Sasvim
suprotno, klju¢ni upalni kemokini bili su poviseni
u plucima. Ovi proteini mogu se prerano razgra-
diti od strane MMP-9 u plutima, $to moZe dovesti
do narusene imunosti i smanjenog klirensa virusa.

Biohazardi u zraku su takoder prepoznati
¢imbenici rizika u razvoju i tezini reumatoidnog
artritisa (RA) i bolesti pluca povezanih s RA, ali
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mehanizmi koji objasnjavaju ovaj odnos jos nisu
u potpunosti razjasnjeni (Mikuls et al., 2021.).
Lipopolisaharid (LPS, endotoksin) je sveprisutni
upalni ¢imbenik u brojnim okolisnim i profesio-
nalnim zagadivacima zraka za koje je opisano da
izazivaju upalu disnih putova.

Neravnoteza u izvanstanicnom matriksu
(ECM) u sklopu etiopatogeneze astme moze biti
posljedica: povetane sinteze proteina ECM, sma-
njene aktivnosti MMP, pojatane regulacije TIMP-
ova, povecane kolicine glatkog misicja u diSnim
putevima (ASM, engl. airway smooth muscle).
Proteini ECM/MMP/TIMP glatkih misica i oko njih
mogu pridonijeti povetanim kolicina ASM, jer
ASM moze utjecati na vlastitu proliferaciju putem
proizvodnje proteina ECM proteina, MMP i TIMP
(Johnson, 2001.).

Uloga MMP je narotito izrazena u bolesnika
s profesionalnim bronhopulmonalnim bolestima
kao i u osoba izlozenih azbestnoj prasini. Kod
ovih bolesnika otkriven je hiperaktivirani pro-
teazni sustav s nizom razinom proenzima MMP-
1 udruzen s povecanom proizvodnjom TIMP-1.
Bolesnici s pneumokoniozama i profesionalnim
bronhitisom na praSinu pokazali su povecanu
koncentraciju neutrofilne elastaze koja je aktiva-
tor metaloproteinaza izazivajuci skleroticne pro-
mjene i plucnu fibrozu (Rogers et al., 2014.).

Studija Carusa i Stemmera iz 2018. godine opi-
sala je promjene sekretoma na modelima ljudskih
pluca tijekom izloZenosti naftnom koksu. Naftni
koks (PC, engl. petroleum coke) je proizvod sli-
can ugljenu koji nastaje tijekom rafiniranja sirove
nafte i bitumenskog pijeska. Prasina koja se oslo-
bada iz otvorenih skladista u urbanim podrucjima
predstavlja potencijalni rizik za ljudsko zdravlje.
Buduci da bi ti stani¢ni procesi mogli olaksati fi-
brozu, provedena je studija kronictne 12-dnevne
izloZenosti na trodimenzionalnim humanim pluc-
nim kulturama koje se sastoje od epitela i stro-
malnih fibroblasta. U odnosu na lazno tretirane
stanice, razine matriks metalopeptidaze 9 u kon-
dicioniranom mediju bile su nize 4 dana nakon
izlaganja i ostale su smanjene tijekom trajanja
eksperimenta.

Sastojak dima cigareta akrolein je endogeni
posrednik oksidativnog stresa, ali istovremeno
povectava proizvodnju mucina 5 u disnim puto-
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vima, podtipova A i C (MUC5AC) &iji mehani-
zam jos nije u potpunosti jasan. PoviSeni mucini
su udruzeni s povectanim transkriptima plucne
matriks metaloproteinaze 9 u eksperimentalnih
Zivotinja. Tako je akrolein povetao transkripte
humane MMP-9 u stanicama di$nih puteva. Ovo
ukazuje da akrolein moZze pokrenuti cijepanje
pro-hMMP9 i EGFR/MAPK signalizacije $to do-
vodi do dodatnog stvaranja MMP-9. Povetanje
aktivnosti hMMP9 moglo bi pridonijeti trajnoj
prekomjernoj proizvodnji mucina (Deshmukh et
al., 2008.).

Takoder je veoma vaZzan izrazaj i aktivnost
MMP-14 izazvana akroleinom u proizvodnji mu-
cina u KOPB-u (Deshmukh et al., 2009.).

U novije vrijeme je upotreba elektronickih ci-
gareta (e-cigareta) u velikom porastu u SAD-u jer
se one smatraju manje Stetnima od klasicnih ci-
gareta. Provedena su istrazivanja na eksperimen-
talnom modelu kako bi se shvatio moguci me-
hanizam koji posreduje u toksitnosti i u¢incima
e-cigareta na zdravlje pluca. Subkronicna izlo-
Zenost e-cigaretama takoder potice upalni odgo-
vor i neregulirani popravak/remodeliranje izvan-
stanicnog matriksa (ECM), koji se zbivaju preko
a7 nikotinskog acetilkolinskog receptora (nAChR
a7). Eksperimentalne Zivotinje divljeg tipa (WT) te
dvije grupe knockout miseva (hnAChRa7 knockout
(KO) i KO (nAChRa7 CreCC10) koji su specificni
za epitelne stanice pluca, bili su izloZeni aerosolu
e-cigareta. Subkronitna izloZzenost e-cigaretama
s nikotinom povecala je upalni stani¢ni odgovor,
broj makrofaga i T-limfocita kao i proupalnih cito-
kina. KO Zivotinje pokazale su smanjen upalni od-
govor povezan sa smanjenim ACE2 receptorom.
MMP-2, MMP-8 i MMP-9 bile su promijenjene.
MMP-12 bila je povisena u muZzjaka. Subkronitna
izloZenost e-cigaretama s nikotinom ili bez njega
znacajno je promijenila proteine ECM, kao §to su
kolagen i fibronektin na natin ovisan o spolu, ali
bez izravne uloge gena nAChR a7. Subkronitna
izloZzenost e-cigaretama s nikotinom ili bez njega
utjecala je na upalu pluca i tkivni odgovor na po-
pravak/remodeliranje ECM-a (Wang et al., 2020.).

Remodeliranje disnih putova i stanicna upala
je povezana sa submukoznom eozinofilijom, pri
temu MMP-10 takoder ima vaznu ulogu (Kuo et
al., 2019.).

Matriks metaloproteinaze prekomjerno su
izrazene u mnogim vrstama raka te se mogu pri-
mijeniti za poboljsanje bioraspoloZzivosti kemote-
rapijskih sredstava i usmjeravanje terapije.

Rak pluca jedan je od vodecih uzroka smrti di-
ljem svijeta. Kontaminant bisfenol A (BPA) moZe
povecati osjetljivost na karcinogenezu i potaknuti
endokrinoloske poremecaje. Istrazivanje Zhang
i sur. iz 2014. pokazalo je da BPA ima ograni-
tene ucinke na proliferaciju stanicne linije raka
pluca A549. Tretman sa BPA znatajno stimulira
in vitro migraciju i invaziju stanica koja je udru-
zena s morfoloskim promjenama i regulacijom
[u€enja matriks metaloproteinaza 2 i 9 (MMP-2
i 9). Estrogenski receptor povezan je s G-protei-
nom (GPER) i moZe posredovati u BPA inducira-
noj regulaciji MMP-a. Gremlin-1 (GREM1) ubraja
se u grupu antagonista kostanog morfogenetskog
proteina (BMP) na koji se moZe izravno vezati.
Ima ulogu u organogenezi, diferencijaciji tkiva te
fibrozi organa. Znacajna je uloga GREM1 u na-
predovanju raka dojke utjecuci na maligni rast,
migraciju i invaziju stanica raka dojke. GREM1
pojacao je ekspresiju matriksne metaloproteina-
ze 13 (MMP-13). Pozitivna korelacija u izrazaju
GREMT i MMP-13 primijecena je u bolesnika s
rakom dojke. GREM1 moZe potaknuti transduktor
signala i aktivator transkripcije 3 (STAT3) faktor
transkripcije koji je ukljuten u ekspresiju MMP-
13. GREM1 moZe pospjesiti metastaze stanica
raka dojke u plucima putem STAT3-MMP13.
Osim toga, GREM1 mogao bi biti obetavajuci
terapeutski cilj za metastaze raka dojke (Sung,
2020.). Aktivnost prirodnih stanica ubojica (NK)
u slezeni laboratorijskih Zivotinja povecala se
nakon intraperitonealno ubrizganog askofilana,
za kojeg se dokazalo da moZe imati antimetastat-
sko in vivo djelovanje na stanice melanoma B16
putem aktivacije imunoloskog sustava domatina
te direktnim utjecajem na stanice raka. Askofilan
je inhibirao ekspresiju mRNA matriks metalopro-
teinaza 9 (MMP-9) i izlutivanje proteina MMP-
9 u stanicama B16. Taj proces moze ukljucivati
signalni put kinaze regulirane izvanstanicnim si-
gnalom (ERK, engl. extracellular signal-regulated
kinase); (Abu et al., 2015.).

Aktivirajuci peptid koji prodire u stanicu
(ACPP, engl. activatable cell-penetrating peptide)
je peptid koji specificno cilja tumor i prodire u
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stanicu. Istrazivanje Du et al. (2022.) istaknulo je
da ACPP-p21Ras scFv moze prodrijeti kroz mem-
brane tumorskih stanica koje imaju visoki izrazaj
matriks metaloproteinaze 2 (MMP-2), koja vrlo efi-
kasno moZe inhibirati migraciju i proliferaciju sta-
nica A549 i stanica H1299 te potaknuti apoptozu
stanica A549 i stanica H1299.

Progresija raka pracena lokalnom invazijom i
metastazama ovisi o proteolitickoj aktivnosti broj-
nih matriks metaloproteinaza koje utjetu na inte-
gritet tkiva, regrutiranje imunoloskih stanica, kao
i na sam promet tkiva uzrokovan razgradnjom
izvanstanicnog matriksa. Medu MMP-ovima sma-
tra se da je MMP-14 pokretacka snaga izvansta-
nicnog matriksa i ostecenog tkiva tijekom invazije
raka i metastaza. MMP-14 utjete na medustanicne
komunikacije stanica-matriks reguliranjem aktiv-
nosti ekstracelularnih i plazmatskih proteina.

Stanice raka i druge stanice tumorske strome
koje su ugradene u zajednicki izvanstanicni ma-
triks stupaju u interakciju sa svojim matriksom po-
mocu adhezivnih struktura. Razvoj novih progno-
stickih i prediktivnih markera veoma je vazan za
ciljane terapije.

RASPRAVA

Okolidni ¢imbenici predstavljaju veoma razno-
liku skupinu promjenjivih vanjskih i unutarnjih uz-
rocnika, dok ¢imbenici ponasanja mogu ukljuciti
smanjenje fizicke aktivnosti, skracen boravak na
sviezem zraku i posljedicno povecanje boravka
u zatvorenim klimatiziranim prostorijama, pove-
Canje imunizacije kao posljedica Cestih infekcija
i neadekvatne primjene antibiotika. Medu najce-
$¢im uzrocima preranih smrti zbog djelovanja ¢im-
benika okolisa, a koje se mogu sprijeciti, navode
se upravo smanjena tjelesna aktivnost, oneciscenje
zraka, buka i toplina. Cesto zajednicko djelovanje
vise Stetnih cimbenika pridonosi vetem koristenju
lijekova, opterecenju zdravstvenog budzeta, so-
cioekonomskim problemima, kako pojedinca tako
i drustva u cjelini. Incidencija razvoja bolesti uzro-
kovanih ¢imbenicima okolisa u visoko razvijenim
zemljama je u porastu i one predstavljaju golemo
opterecenje, kako za pojedinca, tako i za cjeloku-
pno javno zdravstvo. Industrijalizacija i urbaniza-
cija povezuju se s epidemioloskom tranzicijom,
ukljucujuci prijelaz od zaraznih u nezarazne bole-
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sti te se smatra da to predstavlja geolosku tranziciju
koja pomite planet izvan stabilne ere u kojoj su
ljudska drustva napredovala. Predvidanja govore
da ce do 2050. godine gotovo 70 % svjetske po-
pulacije Zivjeti u urbanim podru¢jima. Buduci da
okolis u kojem Zivimo i radimo uvelike utjece na
nase zdravlje, neophodne su smjernice koje pro-
micu zdrav Zivot. Razliciti €imbenici okolisa (kva-
liteta zraka i voda, izlozenost suntevim zrakama,
radijacija, kemijski i fizikalni €imbenici, hrana,
ispusni plinovi automobila i industrije, kontakti s
toksinima iz radne okoline ili prirode) utjecu na
zdravlje remetecCi homeostazu, mijenjajuci fizio-
loske i imunoloske odgovore organizma, uzroku-
juci promijenjenu reakciju i pojavu bolesti.

Matriks metaloproteinaze izdvajaju se kao po-
tencijalni rani biljeg koji signlizira naruSavanje
homeostaze.

Zakljutno, moze se istaknuti da povisene razi-
ne MMP-a mogu biti povezane s razvojem respira-
cijskih bolesti uzrokovanih €¢imbenicima okolisa te
da se mjerenjem i/ili monitoringom MMP-a mogu
razviti rani pokazatelj tkivnog ostecenja, tj. novi
biomarker respiracijskih bolesti uzrokovanih ¢im-
benicima okolisa.

ZAKLJUCAK

Matriks metaloproteinaze predstavljaju Siroku
obitelj enzima, koja je u fizioloskom stanju veo-
ma vazna u odrzavanju tkivne homeostaze. MMP
mogu katalizirati normalan promet putem izvan-
stanicnog matriksa. Njihovu aktivnost regulira sku-
pina endogenih proteina nazvanih tkivni inhibitori
metaloproteinaza (TIMP) ili drugih proteina, kao
Sto je lipokalin povezan s neutrofilnom gelatina-
zom (NGAL). Neravnoteza u izrazavanju ili aktiv-
nosti ovih proteina moze imati velike posljedice i
pridonijeti razvoju cijelog niza bolesti, poput raka,
kardiovaskularnih bolesti, perifernih vaskularnih
bolesti, razlicitih upalnih procesa, autoimunih bo-
lesti, bolesti preosjetljivosti, itd. U novije vrijeme
MMP, kao i odnos MMP/TIMP imaju vaznu ulogu
u podrucju molekularne medicine jer se mogu ko-
ristiti kao biomarkeri u dijagnostici, monitoringu ili
napredovanju bolesti. MMP mogu se koristiti kao
ciljana molekularna terapija.

Ovaj rad potpomognut je projektom Sveucilista
u Rijeci (uniri-biomed-18-146).
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THE ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASES IN THE DEVELOPMENT OF
ENVIRONMENTAL DISEASES

SUMMARY: The incidence of environmental diseases, especially in highly developed industrial
countries, has increased by more than 30% in the last few decades. These diseases represent a
burden for both the individual and public health. Many of them (asthma, allergic rhinitis, chron-
ic obstructive pulmonary disease, cardiovascular diseases) are a major public health problem,
and it is necessary to identify harmful environmental factors, determine the mechanisms of their
action, find adequate markers for early diagnosis and disease monitoring. By doing that better
preventive and therapeutic effects can be achieved. In order to prevent the development of en-
vironmental diseases and to preserve environmental health in addition to knowing mechanisms
by which harmful compounds enter the ecosystem (e.g. unintentional discharge, waste disposal,
operation of industrial plants, transport) toxic kinetics is also important, i.e. absorption, biologi-
cal conversion, distribution and excretion of harmful compounds and their metabolites from the
organism. Intracellular matrix metalloproteinases (MMPs) are localized in various compartments
within the cell including the cytosol, sarcomere, mitochondria, and nucleus. Intracellular MMPs
contribute to the pathogenesis of various diseases. These include diseases with altered immune
responses, cardiovascular diseases, respiratory diseases, inflammation, renal disorders, and ma-
lignant diseases. MMPs have antiviral and bactericidal effects and can act intracellularly through
protease-dependent mechanisms. In addition to their immune status they are proven to be a
good marker for monitoring environmental diseases. In addition to diagnosing and monitoring
environmental diseases, MMPs and their tissue inhibitors (TIMPs) represent a potential treatment
goal.

Key words: environmental diseases, metalloproteinase matrix, environmental factors, respiratory

system, tissue matrix metalloproteinase inhibitors
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