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MMPs) παριστούν μια οικογένεια πρωτεολυτικών ενζύ-
μων. Πρόκειται για εξαρτώμενες από τον ψευδάργυρο 
(zinc) ενδοπεπτιδάσες που στην διεθνή βιβλιογραφία 
αναφέρονται και ως metzincins. Οι ΜΜΡs διαιρούνται 
σε οκτώ διακριτές δομικές ομάδες, οι πέντε από τις 
οποίες είναι εκκριτικού τύπου , ενώ οι υπόλοιπες τρεις 
είναι μεμβρανικού τύπου.2,3 Οι οκτώ αυτές ομάδες 
των ΜΜΡs παρουσίαζονται στην Εικ. 1. Παριστούν 
εξωκυττάριες ή συνδεδεμένες με την κυτταρική 
μεμβράνη ενδοπεπεπτιδάσες που μεσολαβούν σε 
αντιδράσεις κυττάρου προς κύτταρο (cell-cell) και 
σε αντιδράσεις κυττάρου προς εξωκυτταρική θεμέλια 
ουσία (cell-extracellular matrix) και συσχετίζονται με 
πολυάριθμες παθολογικές καταστάσεις.4 

Αθηροσκλήρυνση
Έχει μελετηθεί ο ρόλος των ΜΜΡs στην δημιουρ-

γία της αθηρογενετικής πλάκας και στην πρόκληση 
οξέων ισχαιμικών καρδιακών – περισσότερο – αλλά 
και εγκεφαλικών συμβαμάτων, αν και σε πολλά 
σημεία η όλη παθογενετική διεργασία είναι ακόμη 
ασαφής.5,6,7,8,9,10

Στη αθηροσκλήρυνση τα κυκλοφορούντα αιμο-
πετάλια αλληλεπιδρούν με τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
και τα μονοκύτταρα με αποτέλεσμα την κυτταρική 
διέγερση και την αύξηση της στρατολόγησης των 
λευκοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα. Η δράση των 
μονοκυττάρων συνοδεύεται από υπερέκφραση των 
ΜΜΡs, η οποία δυνατόν να προάγει την αθηρωματική 
διεργασία και την ρήξη της αθηρωματικής πλάκας. Ο 
προαγωγέας των ΜΜΡs της εξωκυτταρικής θεμέλιας 
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Εισαγωγή
Tα Aγγειακά Eγκεφαλικά Eπεισόδια (AEE) είναι η 

δεύτερη αιτία θανάτου παγκοσμίως μετά τις καρδιοπά-
θειες και η κυρία αιτία ανικανότητας, ενώ η επίπτωση 
της νόσου πιστεύεται ότι θα αυξηθεί σημαντικά τον 
21ο αιώνα.1 Αυτό ώθησε την επιστημονική ερευνητική 
κοινότητα στην προσπάθεια εξέρευσης παραγόντων 
που να σχετίζονται με την διάγνωση και την πρόγνωση 
των ΑΕΕ με απώτερο σκοπό την ανακάλυψη μέσων 
τροποποίησης της βαρύτητας αλλά και της έκβασης 
του παγκοσμίου αυτού προβλήματος υγείας.
Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες – παράγοντες που έχουν 

ιδιαίτερα μελετηθεί στα καρδιακά ισχαιμικά επεισόδια 
και στην αθηροσκλήρυνση – μελετώνται με όλο και 
μεγαλύτερο ενδιαφέρον παγκοσμίως. Πολλές σύγ-
χρονες έρευνες – τόσο σε πειραματόζωα όσο και 
σε κλινικές σειρές – ρίχνουν όλο και περισσσότερο 
φως σε οτι αφορά στην εμπλοκή των παραγόντων 
αυτών στην παθογένεση, τις επιπλοκές αλλά και την 
θεραπευτική προσέγγιση των αγγειακών εγκεφαλικών 
επεισοδίων. 
Η δράση τους δεν είναι ακόμη απολύτως γνωστή 

όμως, όλο και περισσότερα ερευνητικά πρωτόκολλα 
φιλοδοξούν να αποσαφηνίσουν τον ρόλο που δια-
δραμματίζουν στην πρόγνωση, πρόληψη και πιθανόν 
στην θεραπευτική προσέγγιση των ισχαιμικών εγκε-
φαλικών βλαβών. 

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες
Μοριακή δομή
Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες (Matrix MetalloΡroteinases, 
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Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες ως διαγνωστικός και προγνωστικός δείκτης 
των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων 
Μία νέα θεραπευτική πρόκληση

ΣΥΡΙΓΟΣ ∆.1,2, ΠΑΠΑΛΙΜΝΑΙΟΥ Β.1, AΥΓΟΥΣΤΑΤΟΥ Κ.2, ΠΑΠΑ∆ΗΜΗΤΡΙΟΥ Λ.3, ΞΑΝΘΟΣ Θ.3

Tα Aγγειακά Eγκεφαλικά Eπεισόδια (AEE) είναι η δεύτερη αιτία θανάτου παγκοσμίως μετά τις καρδιοπάθειες 
και η κύρια αιτία ανικανότητας. Πολλές επιστημονικές μελέτες έχουν εστιαστεί στην προσπάθεια εξεύρεσης 
παραγόντων που σχετίζονται με την διάγνωση και την πρόγνωση των ΑΕΕ με στόχο την ανακάλυψη νέων θε-
ραπευτικών και πιο αποτελεσματικών θεραπευτικών σχημάτων. 

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες αποτελούν μια οικογένεια πρωτεασών οι οποίες εμπλέκονται στην παθογένεση, την 
διάγνωση αλλά και την πρόγνωση των ισχαιμικών εγκεφαλικών επεισοδίων. Ο ακριβής παθογενετικός μηχανισμός 
δράσης τους δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες αποτελούν ένα νέο, φιλόδοξο ερευνητικό 
πεδίο που στο μέλλον δυνατόν να οδηγήσει σε πιο αποτελεσματικές παρεμβάσεις στην αντιμετώπιση αυτού 
του παγκόσμιου προβλήματος υγείας. 

Λέξεις-κλειδιά: MMP, cerebrovascular disease, stroke, atherosclerosis
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των ΜΜΡs στην παθογένεια των οξέων ισχαιμικών 
καρδιακών επεισοδίων.7

Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου
Κατά την διάρκεια οξέος εμφράγματος του μυοκαρ-

δίου οι ΜΜΡs προκαλούν αποδόμηση της εξωκυττα-
ρικής θεμέλιας ουσίας και αλλαγές στα μυοκαρδιακά 
κύτταρα, τόσο αυτά που έχουν υποστεί νέκρωση όσο 
και σε εκείνα που είναι ανέπαφα (καρδιακή ανάπλαση, 
cardiac remodeling).11 
Σε πολυάριθμες μελέτες – τόσο σε πειραματοζωα 

όσο και σε κλινικές μελέτες – έχει διαπιστωθεί ότι τα 
αυξημένα επίπεδα των ΜΜΡs συσχετίζονται με την 
βαρύτητα, την πρόγνωση αλλά και την επιβίωση των 

ουσίας (Εxtracellular Μatrix ΜetalloΡRoteinase INducer, 
EMMPRIN) προάγει την σύνθεση των MMPs μέσω 
αγνώστου μηχανισμού. Ο EMMPRIN αποτελεί έναν 
σημαντικό ρυθμιστή της δραστηριότητας των ΜΜΡs. 
Ο EMMPRIN διεγείρει την έκκριση των ΜΜΡ-9 από 
τα μονοκύτταρα και την έκκριση των ΜΜΡ-2 από τα 
κύτταρα των λείων μυϊκών ινών.6,7,8,9 O Schmidt και 
συν. μελέτησαν πάσχοντες από οξύ έμφραγμα του 
μυοκαρδίου συγκρίνοντάς τους με πάσχοντες από 
χρονία σταθερή στηθάγχη. ∆ιαπιστώθηκε αυξημένη 
έκφραση του EMMPRIN στην ομάδα των πασχόντων 
από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου σε σχέση με την 
ομάδα ελέγχου. Αυτή η αυξημένη έκφραση καθιστά 
τον ΕΜΜΡRΙΝ ρυθμιστικό παράγοντα της δράσης 

Εικ. 1. Οι βασικές δομές των MMPs
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ισχαιμίας φαίνεται ότι σχετίζεται με την έκταση του 
εμφράκτου, την διάσπαση του αιματο-εγκεφαλικού 
φραγμού και την κακή πρόγνωση. 36,37

Έκταση εγκεφαλικού εμφράκτου
H Rosell και συν. μελέτησαν ασθενείς πάσχοντες 

από ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και διαπίστωσαν 
ότι η αυξημένη έκφραση των ΜΜΡs σχετίστηκε με 
αύξηση της έκτασης της εγκεφαλικής βλάβης – με-
τρούμενης με MRI-scan – το πρώτο 24ωρο μετά την 
έναρξη της νόσου. Οι ασθενείς το πρώτο 24ωρο 
χωρίστηκαν σε δύο ομάδες ανάλογα με την έκταση 
της εγκεφαλικής βλάβης και μετρήθηκαν συγκριτικά 
οι παράγοντες κινδύνου που δυνατόν να ευθύνονται 
για αυτήν την διαφορά στον όγκο της ισχαιμικής 
βλάβης. ∆ιαπιστώθηκε ότι οι πάσχοντες οι οποίοι 
απεικονιστικά παρουσίαζαν πιο εκτεταμένη ισχαιμική 
βλάβη εμφάνιζαν υψηλότερη έκφραση των ΜΜΡs, 
ιδίως της ΜΜΡ-9 και ΜΜΡ-13 (collagenase-3).38

Πολλά ερευνητικά πρωτόκολλα σε ζώα έχουν 
καταδείξει ότι η έκταση του εγκεφαλικού εμφράκτου 
προκαλείται από την δράση των ΜΜΡs, και ιδίως της 
ΜΜΡ-9, η οποία υπερεκφράζεται στον παθολογικό 
ιστό. Πειραματική χορήγηση αναστολέα της ΜΜΡ-9 
σε τρωκτικά συσχετίστηκε με μείωση του μεγέθους 
του εμφράκτου και προστασία του αιματο-εγκεφαλικού 
φραγμού. 

O Asahi και συν. μελέτησαν την έκφραση της 
ΜΜΡ-9 σε ποντίκια μετά από προκλητή ισχαιμική 
εγκεφαλική βλάβη. Η ομάδα ελέγχου (control group) 
συνίστατο σε ομάδα ποντικιών όπου είχε χορηγηθεί 
αναστολέας της ΜΜΡ-9. ∆ιαπίστωσαν ότι στην ομά-
δα ελέγχου, η αναστολή της έκφρασης της ΜΜΡ-9 
συσχετίστηκε με μείωση της έκτασης της ισχαιμικής 
βλάβης συγκριτικά με την ομάδα αναφοράς της 
μελέτης όπου η μεταλλοπρωτεϊνάση υπερεκφραζό-
ταν.39 Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και από 
τις ερευνητικές μελέτες σε ποντίκια του Romanic 
και συν. όπου διαπιστώθηκε αυξημένη έκφραση 
των ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9 στις ισχαιμικές εγκεφαλικές 
περιοχές, ενώ δεν διαπιστώθηκε υπερέκφραση σε 
μη ισχαιμικές περιοχές της ομάδας ελέγχου. Η αυ-
ξημένη αυτή έκφραση συσχετίστηκε με αύξηση της 
έκτασης της βλάβης. Η χορήγηση αναστολέα της 
έκφρασης των αντίστοιχων ΜΜΡs (Tissue Inhibitors 
of MMPs, TIMPs) – στην ομάδα ελέγχου – οδήγησε 
σε προστασία του εγκεφαλικού ιστού και σε μείωση 
της έκτασης της βλάβης.30 

∆ιάσπαση αιματο-εγκεφαλικού φραγμού
Μια σημαντική παθολογική συνέπεια της δράσης 

των Ρs στην εγκεφαλική ισχαιμία είναι η διάσπαση 
του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού μέσω της αποδό-
μησης της βασικής στιβάδας. Ο όλος παθογενετικός 
μηχανισμός δεν είναι πλήρως αποσαφηνισμένος. 
Σημαντικό ρόλο παίζουν ότι οι ΜΜΡs και οι ΤΙΜΡs 
οι οποίες αλληλεπιδρούν μεταξύ τους αλλά και με 
παράγοντες φλεγμονής όπως οι κυτταροκίνες και οι 
υποδοχείς τους, αλλά και με στοιχεία της βασικής 
μεμβράνης γύρω από τα αγγεία όπως η λαμινίνη η 
φιμπρονετίνη, το κολλαγόνο τύπου IV.33,40 Οι προ-

πασχόντων από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ενώ 
η χρήση αναστολέα των ΜΜΡs δυνατόν στο μέλλον 
να συμβάλλει στην βελτίωση της έκβασης και της 
πρόγνωσης των ισχαιμικών καρδιοπαθειών.5, 8,9,11,12

Άλλες παθολογικές καταστάσεις
Η δράση των ΜΜΡs έχει μελετηθεί σε πολυά-

ριθμες φλεγμονώδεις καταστάσεις, όπως τα ρευ-
ματολογικά νοσήματα και οι εκφυλιστικές οστικές 
αλλοιώσεις13,14 καθώς επίσης στην καρκινογένεση 
και στην εμφάνιση μετασταστατικών δευτεροπαθών 
εντοπίσεων.14,15,16,17,18

Οι ΜΜΡs εμπλέκονται επίσης στην παθογένεια 
νευροεκφυλιστικών διαταραχών, όπως το γλαύκω-
μα,19,20 η νόσος Alzheimer,21,22 η άνοια της Επίκτητης 
Ανοσολογικής Ανεπάρκειας,23,24 η σκλήρυνση κατά 
πλάκας25,26 και τα Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια 
(ΑΕΕ).27,28,29,30

Μεταλλοπρωτεϊνάσες και Αγγειακά Εγκεφαλικά  
Επει σόδια
∆ομή αιματοεγκεφαλικού φραγμού
Στον εγκέφαλο, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, συν-

δεδεμένα με ενδοθηλιακές διασυνδέσεις στεγανού 
τύπου (tight junctions), ορίζουν τον αιματο-εγκεφαλικό 
φραγμό (blood-brain barrier). Οι ενδοθηλιακές διασυν-
δέσεις αυτού του τύπου δεν σχηματίζουν ένα συνεχές 
στρώμα γύρω από τα κύτταρα, αλλά διακόπτονται 
κατά διαστήματα ή σχηματίζουν πόρους, ούτως ώστε 
να μπορεί να ρυθμίζεται η εκλεκτική διαπερατότητα 
των διαφόρων μορίων κάνοντας έτσι την όλη αυτή 
λειτουργία να μοιάζει με «κοσκίνισμα».31 Τα μόρια 
της εξωκυτταρικής θεμέλιας ουσίας συνιστούν την 
βασική μεμβράνη – η οποία βρίσκεται κάτω από το 
αγγειακό δίκτυο και παίζει αποφασιστικό ρόλο στην 
διατήρηση της ακεραιότητας του αιματο-εγκεφαλικού 
φραγμού. 
Μετά από ένα εστιακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

παρατηρείται διάσπαση του αιματο-εγκεφαλικού 
φραγμού, αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας, 
εισρροή φλεγμονωδών παραγόντων και κυτταρικός 
θάνατος των νευρικών κυττάρων.30 
Σε πειραματικά μοντέλα εγκεφαλικής ισχαιμίας, 

η έκφραση των ΜΜΡs ήταν σημαντικά αυξημένη και 
συσχετίστηκε με την διάσπαση του αιματο-εγκεφαλικού 
φραγμού, την δημιουργία οιδήματος και την αιμορ-
ραγική μετατροπή.32,33

Τα ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια πυροδοτούν 
έναν καταρράκτη γεγονότων, κάποια από τα οποία 
επισυμβαίνουν λίγα μόλις λεπτά μετά την έναρξη της 
νόσου , όπως η απελευθέρωση γλουταμίνης και άλλα 
που παρατηρούνται όψιμα – ώρες ή και ημέρες μετά 
την απόφραξη του αγγείου – όπως η διήθηση από 
λευκοκύτταρα και το εγκεφαλικό οίδημα. Οι MMPs 
εμπλέκονται στην αποδόμιση της εξωκυτταρικής 
θεμέλιας ουσίας και συμμετέχουν – παίζοντας έναν 
πολύ σημαντικό ρόλο – σε αρκετά βήματα αυτού του 
καταρράκτη.27,34,35

Η αυξημένη έκφραση των ΜΜΡs, - ιδίως της ΜΜΡ-2 
(gelatinase A) και της ΜΜΡ-9 (gelatinase B) η οποία 
έχει παρατηρηθεί σε πειραματικά μοντέλα εγκεφαλικής 
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Αιμορραγική μετατροπή ισχαιμικού εμφράκτου 
και θρομβολυτική αγωγή
Η αιμορραγική μετατροπή αποτελεί μία όψιμη 

επιπλοκή της ισχαιμικής βλάβης, δυνατόν όμως να 
επισυμβεί και μετά από χορήγηση θρομβολυτικών 
παραγόντων στο πλαίσιο μιας θεραπευτικής στρα-
τηγικής ελαχιστοποίησης των ισχαιμικών βλαβών. Η 
ενδοφλέβια χορήγηση ενεργοποιητή του πλασμινο-
γόνου των ιστών (tissue Plasminogen Activator, t-PA) 
δυνατόν να είναι επωφελής στην αντιμετώπιση της 
ισχαιμικής εγκεφαλικής βλάβης όταν όμως χορηγηθεί 
στο πρώτο τρίωρο από την έναρξη των συμπτωμάτων. 
Παρά ταύτα, η θρομβόλυση δυνατόν να συσχετιστεί 
με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης αιμορραγικής 
μετατροπής. 46 
Οι παράγοντες που διέπουν αυτήν την επιπλοκή 

δεν απολύτως γνωστοί. Η θρομβολυτική δράση του 
συστήματος πλασμινογόνου-πλασμίνης πιθανόν οφεί-
λεται στην εμπλοκή του συστήματος στην αποδόμηση 
της εξωκυτταρικής θεμέλιας ουσίας και στην ενεργο-
ποίηση των ΜΜΡs. Έτσι ο t-PA πιθανόν να ισχυροποιεί 
την απώλεια συνοχής του αγγειακού τοιχώματος που 
παρατηρείται μετά από ισχαιμικό επεισόδιο ή στην 
φάση επαναιμάτωσης.47,48,49 Επιπλέον ο t-PA πιθανόν 
μεταβάλλει την λειτουργικότητα του ενδοθηλίου 
ελαττώνοντας την ανοσοδραστικότητα μορίων προ-
σκόλλησης και άλλων παραγόντων φλεγμονής πάνω 
στα αγγεία της ισχαιμούσης περιοχής, περιορίζοντας 
τον φλεγμονώδη καταρράκτη.50

Πειραματικά μοντέλα έδειξαν ότι πειραματόζωα με 
ισχαιμικά έμφρακτα που υποβλήθηκαν σε καθυστε-
ρημένη θεραπευτική χορήγηση t-PA – περί την έκτη 
ώρα μετά την έναρξη των συμπτωμάτων – εμφάνισαν 
υψηλή θνησιμότητα. Η χορήγηση ενός αναστολέα της 
δράσης των ΜΜΡs – δύο με πέντε ώρες μετά την 
έναρξη των συμπτωμάτων – ελάττωσε σημαντικά την 
θνησιμότητα. Η δράση των αναστολέων των ΜΜΡs 
είναι προστατευτική στην διάσπαση του ΒΒΒ που 
προκαλείται από τα αυξημένα επίπεδα των ΜΜΡ-2 και 
ΜΜΡ-9 που παρατηρούνται τις πρώτες 6 ώρες από 
την έναρξη των συμπτωμάτων και μία ώρα μετά την 
επαναιμάτωση. Κάτι τέτοιο υποδηλώνει συνδυασμένη 
δράση των ΜΜΡs και του t-PA στην πρώιμη δυσλει-
τουργία του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού και στην 
πρόκληση της αιμορραγικής μετατροπής.28 
Επομένως η διάσπαση του αιματο-εγκεφαλικού 

φραγμού σε καθυστερημένη χορήγηση θρομβολυ-
τικού παράγοντα μεσολαβείται από τις ΜΜΡs και 
επιτείνεται η εξαγγείωση που προκαλεί το t-PA 
αυ ξάνοντας έτσι την θνησιμότητα. Η θνησιμότητα 
θα μπορούσε να ελαττωθεί με την αναστολή της 
δράσης των ΜΜΡs – ακόμη και αν η θρομβόλυση 
αρχίσει πρώϊμα. Η διατήρηση της ακεραιότητας του 
αγγειακού τοιχώματος με την χρήση αναστολέων των 
ΜΜΡs θα μπορούσε να συμβάλλει στην αύξηση της 
ασφάλειας αλλά και της αποτελεσματικότητας της 
θρομβολυτικής θεραπείας.28

Κλινικά ερευνητικά πρωτόκολλα έχουν εκπονηθεί 
στην προσπάθεια διευκρίνησης της δράσης των 
ΜΜΡs κατά την διάρκεια χορήγησης θρομβολυτικών 
παραγόντων. O Montaner και συν μελέτησαν ασθενείς 

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες (IL-1 TNFa, IL-6 και IFNγ) 
αποτελούν σημαντικούς ρυθμιστές της δράσης των 
ΜΜΡs και ΤΙΜΡs. 
Ένα πιθανό σενάριο συνίσταται συνοπτικά στα 

ακόλουθα βήματα: 1) Η ελάττωση της αιματικής 
ροής – σαν συνέπεια του εγκεφαλικού εμφράκτου – 
απελευθερώνει προ-φλεγμονώδεις κυταροκίνες, ιδίως 
TNFa και IL-6. 2) οι προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες 
αυξάνουν την απελευθέρωση ΜΜΡ-9 από τα λευκο-
κύτταρα, ενώ ταυτόχρονα μειώνεται η έκφραση του 
ΤΙΜΡ-2. 3) Τα μειωμένα επίπεδα ΤΙΜΡ-2 έχει σαν 
αποτέλεσμα την αυξημένη έκφραση της ΜΜΡ-2. 4) 
Η αυξημένη έκφραση του ΜΜΡ-2 οδηγεί σε διάνοιξη 
του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού. 5) Η πειραματική 
συμπληρωματική χορήγηση ΤΙΜΡ-2 δυνατόν να περι-
ορίσει αυτές τις βλάβες.41

Πειραματική ενδοεγκεφαλική έγχυση ΜΜΡs – και 
ιδίως η ΜΜΡ-2 – έχει σαν αποτέλεσμα την διάνοιξη 
του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού με απακόλουθο 
την πρόκληση αιμορραγίας, ενώ η συμπληρωματική 
χορήγηση ΤΙΜΡ-2 δρα προστατευτικά προλαμβάνο-
ντας αυτήν την επιπλοκή. Η πειραματική αναστολή 
της ΜΜΡ-9 με την χορήγηση ΝΙΤΜ-9 περιορίζει την 
έκταση της βλάβης και ελαχιστοποιεί την βλάβη στον 
αιματο-εγκεφαλικό φραγμό.42

Αιμορραγική μετατροπή του ισχαιμικού εγκεφα-
λικού εμφράκτου
Οι ΜΜΡs εμπλέκονται και στην αιμορραγική με-

τατροπή του ισχαιμικού εμφράκτου μέσω μη σαφώς 
τεκμηριωμένου μηχανισμού. Οι ΜΜΡs – ιδίως η ΜΜΡ-9 
– ανιχνεύονται πολύ πρώϊμα κατά την εγκατάσταση 
της ισχαιμικής βλάβης και πειραματικά χρώνυνται 
μαζί με τα ενδοθηλιάκα κύτταρα και όψιμα με τα 
μακροφάγα.30

Η έκφραση της ΜΜΡ-9 από τα ενδοθηλιακά κύττα-
ρα μέσα αλλά και περιφερικά της ισχαιμικής βλάβης 
αποτελεί το κλειδί της προσβολής του τοιχώματος 
των εγκεφαλικών αγγείων, οδηγώντας σε οίδημα 
και αιμορραγία. Έχει περιγραφεί ότι τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα εκκρίνουν ΜΜΡs οι οποίες διευκολύνουν της 
αποδόμηση της βασικής μεμβράνης.43

Η πρωτεόλυση των στοιχείων της εξωκυτταρικής 
θεμέλιας ουσίας της βασικής μεμβράνης κάτω από 
το αγγειακό δίκτυο οδηγεί σε αύξηση της αγγειακής 
διαπερατότητας και απώλεια της ακεραιότητας του 
αγγειακού τοιχώματος. Επιπλέον η αποδόμηση της 
βασικής στιβάδας των αγγείων καθιστά τα αγγεία πιο 
δεκτικά στην εξαγγείωση των ουδετεροφίλων μέσα 
στον εγκεφαλικό ιστό.44

Μελέτες έχουν καταδείξει ότι οι ΜΜΡs συμβάλ-
λουν στην μετανάστευση των ουδετεροφίλων από την 
περιφέρεια στον εγκεφαλικό ιστό. Η όψιμη έκφραση 
των ΜΜΡs μαζί με τα μακροφάγα πιθανόν σχετίζονται 
με την μετανάστευση των τελευταίων στην ισχαιμική 
περιοχή και δυνατόν να συμβάλλουν στην κάθαρση 
της περιοχής από τα κυτταρικά συντρίμματα κατά 
την φάση λύσης / ανάρρωσης από το ισχαιμικό 
επει σόδιο.45 
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πάσχοντες από ισχαιμικά επεισόδια της μέσης εγκε-
φαλικής αρτηρίας στους οποίους χορηγήθηκε t-PA το 
πρώτο τρίωρο από την έναρξη των συμπτωμάτων. Τα 
αιμορραγικά συμβάντα διαπιστώθηκαν και μετρήθηκαν 
με την χρήση CT-scan. Καταδείχθηκε ότι τα χαμηλά 
επίπεδα ΜΜΡs προλαμβάνουν την αιμορραγική μετα-
τροπή μετά από θεραπεία με t-PA.51

Η διευκρίνιση και η ταυτοποίηση των υποκείμενων 
μηχανισμών που είναι υπεύθυνοι για την αιμορραγική 
μετατροπή είναι υψίστης σημασίας για την βελτίωση 
του profil ασφαλείας των θρομβολυτικών παραγόντων 
που χρησιμοποιούνται στην θεραπεία των ισχαιμικών 
εγκεφαλικών επεισοδίων. Μια μελλοντική χρήση της 
συνδυασμένης θεραπείας με t-PA και αναστολέα των 
ΜΜΡs θα μπορούσε να οδηγήσει σε ασφαλέστερη 
και αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση των ισχαιμικών 
εγκεφαλικών επεισοδίων.

Συμπέρασμα
Επομένως, οι ΜΜΡs θα μπορούσαν να αποτελέ-

σουν έναν πολύ σημαντικό προγνωστικό δείκτη της 
έκτασης της ισχαιμικής βλάβης και της αιμορραγικής 
μετατροπής. Ελπιδοφόρα είναι τα μηνύματα της 
χρήσης των ΜΜΡs στο μέλλον και ως θεραπευτικού 
παράγοντα με την χρήση αναστολέων της δράσης τους 
, ούτως ώστε να μπορεί να περιοριστεί η ισχαιμική 
βλάβη, να ελαττωθεί η συχνότητα της αιμορραγικής 
μετατροπής αλλά και να χρησιμοποιηθεί σαν συμπλη-
ρωματικός θεραπευτικός παράγοντας αυξάνοντας την 
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της σύγχρονης 
θρομβολυτικής αγωγής.
Οι MMPs αποτελούν σίγουρα ένα νέο, φιλόδο-

ξο ερευνητικό πεδίο στην διερεύνηση των ΑΕΕ, 
χρειάζονται όμως ακόμη πολλές έρευνες μέχρι να 
ταυτοποιηθεί και να διευκρινιστεί πλήρως ο ρόλος 
που διαδραματίζουν.

ABSTRACT 
Mettaloproteinases as prognostic and diagnostic 

factors of cerebrovascular disease.
A new therapeutic view

SYRIGOS D., PAPALIMNEOU V., AUGOUSTATOU K., 
PAPADIMITRIOU L., XANTHOS T.

Stroke is the second most common cause of death 
in the whole world after heart disease, and the leading 
cause of disability. Several studies are focused in dis-
covering new diagnostic and/or prognostic biomarkers 
for stroke in purpose to alter the physical history and 
the outcome of cerebrovascular disease. 

The use of new blood biomarkers is getting increas-
ingly popular in the field of cerebrovascular diseases, 
since biomarkers might aid physicians in several 
steps of stroke evaluation. Matrix metalloproteinases 
are a family of proteinases which are involved in 
pathogenesis, diagnosis and prognosis on ischemic 
cerebral injury. The pathogenetic mechanisms induced 
by metalloproteinases are not fully elucidated. In the 
future the use of metalloproteinases may lead to 
more effective strategies for treating this worldwide 
health problem. 
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