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Stezenie metaloproteinazy 9 w Slinie pacjentow
z zapaleniem przyzebia — doniesienie wstepne

Metalloproteinase 9 concentration in saliva
of periodontal patients — initial result

Zaktad Choréb Blony Sluzowej i Przyzebia IS AM w Warszawie

Streszczenie

Wprowadzenie. Metaloproteinazy macierzy (MMPs) sg enzymami proteolitycznymi odpowiedzialnymi za degra-
dacje bialek macierzy zewngtrzkomérkowej, w tym kolagenu. W stanach zapalnych tkanek przyzebia metalopro-
teinaza 9 jest uwalniana z ziarnistosci komérek PMN oraz makrofagéw. Komérki PMN przedostajg si¢ do jamy
ustnej przez kieszonke przyzebng, dlatego slina zawiera metaloproteinaze 9. Nikotyna moze powodowaé zwigk-
szong ekspresj¢ metaloproteinaz przez komérki PMN.

Cel pracy. Celem pracy bylo poréwnanie stezenia MMP-9 w slinie pacjentéw z przewlektym zapaleniem przyze-
bia (palgcych i niepalgcych) oraz 0s6b z grupy kontrolnej, a takze badanie korelacji migdzy klinicznymi wskazni-
kami stanu przyzgbia a stgzeniem metaloproteinazy 9 w slinie.

Material i metody. Grupg¢ badang stanowito 11 pacjentéw, u ktérych rozpoznano przewlekle zapalenie przyzg¢bia.
Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 10 0séb ze zdrowym przyzebiem. U pacjentéw z grupy badanej wykonano
pomiary kliniczne w celu oznaczenia glebokosci kieszonek oraz poziomu utraty przyczepu tacznotkankowego,
a takze obliczono wskaznik ptytki i wskaznik krwawienia. Od wszystkich pacjentéw pobrano 4 ml petnej stymu-
lowanej sliny. Stgzenie MMP-9 w §linie oznaczono metodg immunoenzymatyczng ELISA.

Wyniki. Badania wykazaty znaczagco wyzsze stezenie MMP-9 w Slinie pacjentéw z chorobg przyzebia w porow-
naniu do sliny oséb z grupy kontrolnej (p < 0,05). Srednie stezenie MMP-9 bylto znacznie wyzsze w Slinie 0s6b
palacych, ale réznica migdzy stgzeniami nie byla znamienna statystycznie. Zaobserwowano réwniez zalezno$¢é
miedzy najwigkszg glebokoscig kieszonki i najwigkszym poziomem utraty przyczepu tacznotkankowego a stgze-
niem MMP-9 w slinie. Nie zanotowano natomiast korelacji migdzy srednig glebokoscig kieszonek, Srednim pozio-
mem utraty przyczepu lgcznotkankowego, wskaznikiem ptytki i wskaZnikiem krwawienia a stgzeniem MMP-9
w Slinie.

Whioski. Przewlekle zapalenie przyzg¢bia powoduje znamienne statystycznie podwyzszenie stezenia MMP-9 w §li-
nie (Dent. Med. Probl. 2002, 39, 1, 47-53).

Stowa kluczowe: zapalenie przyzg¢bia, metaloproteinazy macierzy, metaloproteinaza 9, kolagenazy/zelatynazy sli-
nowe, Slina/analiza.

Abstract

Background. Matrix metalloproteinases (MMPs) are proteolytic enzymes responsible for the degradation of
extracellular matrix proteins, including collagens. During gingival and periodontal inflammation, MMP-9 is rele-
ased from subcellular PMN granules. PMN leukocytes enter the oral cavity through the periodontal pockets. Con-
sequently, the saliva contains metalloproteinases including MMP-9. Nicotine can up-regulate the expression of
MMPs in PMN leukocytes.

Objectives. The aim of the work was to compare salivary MMP-9 levels in patients with chronic periodontitis
(smokers and non-smokers) and in control group; and to check the correlation of commonly used parameters of pe-
riodontal disease (PD, CAL, PI, BI) with MMP-9 concentration in saliva

Material and methods. The study was carried out on a group of 11 patients with diagnosed chronic periodontitis.
Control group was assambled of 10 periodontaly healthy people. Clinical data were obtained on PI, BI, PD and
CAL. 4 mL of whole stimulated saliva was collected from all subjects. MMP-9 levels in saliva were analyzed by
ELISA method.
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Results. The study revealed significant increase of MMP-9 levels in saliva of periodontitis patients compared to
control saliva (p < 0.05). Elevated but not statistically significant levels of MMP-9 were detected in saliva of smo-
kers compared to non-smokers. The correlation between MMP-9 concentrations in saliva and PD,,,, and CAL,,,
was found. No correlation however between MMP-9 and PD, CAL, PI, BI was found.

Conclusions. Chronic periodontitis causes statistically significant increase of MMP-9 in saliva (Dent. Med. Probl.

2002, 39, 1, 47-53).

Key words: periodontitis, matrix metalloproteinases, metalloproteinase-9, salivary collagenases/gelatinases, sali-

va/analysis.

Metaloproteinazy macierzy (MMPs — matrix
metalloproteinases) to enzymy proteolityczne,
ktérych dziatanie jest obecnie uwazane za gtdwng
przyczyng¢ degradacji bialek macierzy zewnatrzko-
morkowej tkanki tgcznej. Za niszczenie kolagenu
w tkankach przyzebia odpowiedzialne sg przede
wszystkim: MMP-8, MMP-9, pochodzenia neu-
trofilowego, MMP-2 wydzielana przez fibroblasty
[1, 2] oraz MMP-13 wydzielana przez komorki
nabtonka dzigstowego [3]. Na podstawie podziatu
opierajacego si¢ na kryterium swoistosci substratu
oraz biochemicznej struktury enzymdw, metalo-
proteinaza 9 jest zaliczana do grupy Zelatynaz [4].
Obok MMP-9 oznaczonej w tym podziale jako
Mr 92K GL do grupy tej nalezy rowniez MMP-2.
Metaloproteinaza 9 degraduje kolageny typu IV
1V oraz elastyng, a takze dziata synergicznie z ko-
lagenazami przez degradacj¢ denaturowanego ko-
lagenu (zelatyny). W zdrowych tkankach MMP-9
wraz z innymi metaloproteinazami moduluje pra-
widlowe przemiany wyzej wymienionych biatek
macierzy. W licznych badaniach podejmowano
proby wyjasnienia mechanizmu (mechanizméw),
w jakim dochodzi do nadmiernego wydzielania
metaloproteinaz oraz okreslenia czynnikéw endo-
i egzogennych, ktére modyfikujq wydzielanie tych
enzymOw. Metaloproteinaza 9 jest wydzielana
przez komorki stacjonarne — gtdwnie fibroblasty
oraz komorki naptywowe, takie jak: granulocyty
obojetnochtonne, monocyty/makrofagi. W przy-
padku wystgpienia stanu zapalnego cytokiny pro-
zapalne (gtéwnie IL-18) pobudzajg komorki na-
cieku zapalnego do wydzielania zwigkszonych ilo-
sci metaloproteinaz, w tym MMP-9. Moze wow-
czas dochodzi¢ do nadmiernego rozkiadu tkanki
tacznej [4]. W warunkach fizjologicznych stezenie
1 aktywnos¢ metaloproteinaz jest regulowana
przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz —
TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases)
wydzielane przez wigkszos¢ komorek tkanki tacz-
nej 1 komdrki nacieku zapalnego. Na poczatku lat
osiemdziesigtych XX w. Golub et al. zwrdcili
uwage na wystgpowanie pozaustrojowych inhibi-
toréw metaloproteinaz — antybiotykéw z grupy te-
tracyklin. Obecnie wiadomo, ze oprécz doksycy-
kliny w matych dawkach (20 mg 2 x na dobg ), ce-
chy inhibitoréw MMPs wykazuja réwniez niean-

tybakteryjne pochodne tetracyklin — CMTs (che-
mically modified non-antimicrobial analogues of
tetracyclines) [5], chlorheksydyna [6], tiludronat —
bisfosfonat stosowany w leczeniu choroby Pageta
[7]. Wszystkie wyzej wymienione zwigzki probo-
wano zastosowac jako Srodki wspomagajace w le-
czeniu zapalenia przyzg¢bia.

Niektérzy autorzy rozwazali rowniez wpltyw
palenia tytoniu na stezenie i aktywnos¢ metalopro-
teinaz wydzielanych przez komorki stacjonarne
oraz komorki nacieku zapalnego. W badaniach in
vitro wykazano, ze makrofagi pochodzace z drég
oddechowych oséb palacych wydzielajg w ho-
dowli znacznie wigcej MMP-9 i TIMP-1 zaréwno
samoistnie, jak i po stymulacji IL-1 oraz lipopoli-
sacharydem [8]. Carty et al. [9] w badaniach nad
wplywem metaloproteinaz na przerost migsni
gtadkich w scianie naczyn krwionosnych wykaza-
li, ze komorki miesni gtadkich stymulowane w ho-
dowli nikotyng i jej metabolitami (cotynina) wy-
twarzaja zwigkszone ilosci metaloproteinaz. Wy-
kazano réwniez, ze w plynie kieszonek dziasto-
wych, pobranym z miejsc objetych chorobg przy-
zgbia, aktywnos¢ enzymoéw proteolitycznych (ela-
stazy) jest znacznie wyzsza u osob palacych w po-
réwnaniu z osobami niepalgcymi. Ponadto zaob-
serwowano korelacje migdzy glebokoscig kieszo-
nek oraz stezeniem MMP-8 w ptynie kieszonek
dzigstowych u oséb palgcych [10].

Stezenie lub aktywnos¢ metaloproteinaz w tkan-
kach przyzgbia lub ptynach ustrojowych moze
Swiadczy¢ o aktywnosci procesu zapalnego, ryzyku
wystgpienia choroby przyzebia, a takze moze stuzy¢
do monitorowania leczenia. W piSmiennictwie ste-
zenie lub aktywnos¢é metaloproteinaz byto oznacza-
ne w materiatach biopsyjnych pobranych z tkanek
dzigsta podczas zabiegéw chirurgicznych na przyze-
biu [2, 11, 12], hodowli komdrek pobranych z miej-
sca objetego procesem zapalnym [13, 14], w plynie
kieszonek dzigstowych [15, 16], a takze w Slinie [1,
17-20].

Celem pracy byla ocena stgzenia MMP-9
w Slinie 0s6b z chorobg przyzegbia w zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta. Poréwnano stgzenie
MMP-9 w dlinie 0s6b z chorobg przyzebia i oséb
z grupy kontrolnej oraz badano zaleznos¢ mig¢dzy
stezeniem MMP-9 w §linie oséb chorych (palg-
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cych i niepalgcych) a wybranymi wskaznikami
klinicznymi stanu przyzgbia.

Przeprowadzono réwniez analize korelacji
miedzy stezeniem MMP-9 w §linie a wiekiem pa-
cjentéw oraz poréwnano wybrane wskazniki kli-
niczne stanu przyzebia i stezenia MMP-9 w Slinie
0s6b palacych 1 niepalgcych.

Material i metody

Badaniami obj¢to 21 oséb. Grupg badang sta-
nowito 11 pacjentéw leczonych w Zaktadzie Cho-
16b Blony Sluzowej i Przyzebia IS AM w Warsza-
wie, u ktérych na podstawie wywiadu, badania kli-
nicznego i radiologicznego rozpoznano przewlekle
zapalenie przyzebia. Pacjenci zakwalifikowani do
grupy badanej nie byli uprzednio leczeni z powodu
zapalenia przyzebia. Srednia wieku pacjentéw wy-
nosita 43 lata; wsréd badanych bylo 5 kobiet i 6
mezczyzn. Zaden z badanych pacjentéw nie zgta-
szal w wywiadzie wspotistniejacych choréb ukta-
dowych, zwlaszcza przebiegajacych z zaburzenia-
mi przemiany i degradacji tkanki tacznej, takich
jak: reumatoidalne zapalenie stawéw, choroby pe-
cherzowe skory, stwardnienie rozsiane. Pacjenci
nie przyjmowali réwniez zadnych lekéw. Przepro-
wadzono wywiad dotyczacy palenia tytoniu.
W grupie 0séb z chorobg przyzebia byto 5 0séb pa-
Iacych i 6 niepalacych. Grupe kontrolng stanowito
10 0s6b ze zdrowym przyzebiem (7 kobiet 1 3 mez-
czyzn, Srednia wieku 27,1 lat).

Badania kliniczne stanu przyzgbia przeprowa-
dzono za pomocg pakietu diagnostycznego Florida
Probe® — z zastosowaniem sondy o statej sile naci-
sku sprzezonej z komputerem. Badanie periodon-
tologiczne obejmowato pomiary glebokosci kie-
szonek i stopnia utraty przyczepu tgcznotkanko-
wego (w mm) oraz obliczenie wskaznikow ptytki
i krwawienia wedtug O’Leary.

Od wszystkich pacjentéw pobierano probki sli-
ny migdzy godzing 10% a 14%, co najmniej godzing
po positku, czyszczeniu zgbow, ptukaniu jamy ust-
nej. Bezposrednio przed zbieraniem materiatu nie
wykonywano zabiegéw profilaktycznych, np. ska-
lingu ani pomiaréw klinicznych, np. glebokosci kie-
szonek, aby nie zanieczyscié¢ prébek krwig. Bezpo-
Srednio przed pobraniem prébek pacjent dwukrot-
nie ptukal jame¢ ustng okoto 10 ml wody przez 10 s
w celu usuniecia resztek pokarmowych. Zbierana sli-
na byta sling petng stymulowang poprzez zucie 5 ml
parafiny przez 30 s. Pobierano okoto 4 ml sliny do
dwoéch probéwek. Nastepnie probki zamrazano
w temp. —20°C i przechowywano w tej temperatu-
rze do chwili wykonania testu.

Stezenie MMP-9 w slinie oznaczano metoda
immunoenzymatyczng ELISA za pomocg testéw

do ilosciowego oznaczania ludzkiej metaloprotei-
nazy 9 (catkowitej — zaréwno postaci aktywnej,
jak i prometaloproteinazy).

Obliczenia statystyczne wykonano za pomocg
testu #-Studenta dla dwdch populacji niezaleznych.
Przyjeto poziom istotnosci o = 0,05.

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono srednie wartosci
wskaznikéw klinicznych zarejestrowanych u pa-
cjentéw z chorobg przyzebia z uwzglednieniem
podzialu na grupg os6b palacych i niepalacych.
Sredni wskaznik ptytki wyniést w grupie badanej
73,55%, Sredni wskaznik krwawienia 30,09%,
Srednia wartos¢ glebokosci kieszonek w grupie ba-
danej wynosita 3,34 mm. Wskaznik ptytki oraz
Srednia glebokos¢ kieszonek byty wyzsze w gru-
pie oséb palacych, a wskaznik krwawienia w gru-
pie os6b niepalgcych. Réznice dotyczgce wskazni-
ka plytki, wskaZnika krwawienia oraz sredniej gle-
bokosci kieszonek w grupie os6b palacych i niepa-
Iacych nie byly znamienne statystycznie.

Maksymalna gtgbokosc¢ kieszonki zanotowana
u pacjentdw z grupy badanej wynosita 7,91 mm,
maksymalna utrata przyczepu tgcznotkankowego
wynosita 8,27 mm, a Sredni poziom utraty przy-
czepu lacznotkankowego 3,34 mm. Powyzsze
wskazniki byly wyzsze w grupie oséb palacych.
Zanotowane réznice pomigdzy Srednim poziomem
utraty przyczepu acznotkankowego, maksymalng
glebokoscig kieszonek oraz maksymalng utrata
przyczepu gcznotkankowego w grupie osob palg-
cych i niepalgcych byty znamienne statystycznie.

W tabeli 2 poréwnano Srednie wartosci stezenia
MMP-9 w dlinie pacjentéw z grupy badanej oraz
0s6b z grupy kontrolnej. Otrzymane wartosci byty
wyzsze w slinie oséb z chorobg przyzebia (656,36)
niz w grupie kontrolnej (152), a réznica miedzy ni-
mi byta znamienna statystycznie (p = 0,008).

W tabeli 3 poréwnano srednie stgzenie MMP-9
w slinie os6b palgcych i niepalgcych. Otrzymana
Srednia wartos¢ byla znacznie wyzsza w grupie
os6b palagcych (892) niz w grupie niepalagcych
(460), réznica nie byta jednakze znamienna staty-
stycznie.

W tabeli 4 zestawiono zaleznos¢ migdzy kli-
nicznymi wskaznikami stanu przyzg¢bia oraz wie-
kiem a stgzeniem MMP-9 w slinie pacjentow
z chorobg przyzebia z uwzglednieniem podziatu
na grupe oséb palacych i niepalacych. Zaobser-
wowano istotng korelacje migdzy maksymalng
glebokoscig kieszonek oraz maksymalng utratg
przyczepu tagcznotkankowego a stgzeniem MMP-9
w calej grupie badanej oraz w grupie oséb palg-
cych. W grupie os6b niepalagcych zanotowano
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Tabela 1. Srednie wartosci wskaznikéw klinicznych w grupie badanej

Table 1. Mean results of clinical parameters in study group

Srednia Maksymalna Sredni poziom Maksymalna Wskaznik Wskaznik
glebokos¢ gltebokos¢ utraty przycze- utrata przycze- plytki krwawienia
kieszonki kieszonki pu taczno- pu taczno- PI BI
PD (mm) PD,.y tkankowego tkankowego (%) (%)
CAL (mm) CAL,ux
Srednia w grupie 3,32 791 3,34 8,27 73,55 30,09
badanej n = 11
Srednia w grupie 2,95 6,67 2,90 7,00 67,50 30,83
0s6b niepalacych
n=06
Srednia w grupie 3,78 9,40 3,88 9,80 80,80 29,2
0s6b palacych
n=>5
Istotnosé p>0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p>0,05 p>0,05
statystyczna
(osoby niepalgce/
palace)

Tabela 2. Srednie wartosci stezenia MMP-9 w slinie pacjen-
tow z zapaleniem przyzebia oraz oséb z grupy kontrolnej

Table 2. Mean results of MMP-9 levels in saliva of perio-
dontitis patients and control group

Tabela 3. Srednie wartosci stezenia MMP-9 w slinie
w grupie os6b palgcych i niepalgcych

Table 3. Mean concentration of MMP-9 in saliva
of smokers and non-smokers

MMP-9 (ng/ml) MMP-9 (ng/ml)
Stezenie w slinie pacjentéw 656,36 Srednie stezenie w slinie 892
z grupy badanej 0s6b palacych
Stezenie w Slinie pacjentéw 152 Srednie stezenie w slinie 460
w grupie kontrolnej 0s6b niepalacych
Istotnos¢ statystyczna p = 0,008 Istotnos¢ statystyczna p > 0,05

Tabela 4. Korelacja migdzy klinicznymi wskaznikami oceny stanu przyzebia oraz wiekiem a stezeniem MMP-9 w slinie
pacjentdéw z zapaleniem przyzg¢bia (test Pearsona)

Table 4. Correlation between clinical periodontal parameters and the patients’ age and MMP-9 concentration in saliva of
periodontitis patients Pearson’s linear correlation coefficient

Srednia Maksymalna Sredni poziom Maksymalna Wskaznik Wskaznik Wiek
glebokos¢ glebokos¢ utraty przycze- utrata przycze- plytki krwawienia
kieszonki kieszonki pu taczno- pu taczno- PI BI
PD (mm) PDpnax tkankowego tkankowego (%) (%)
CAL (mm) CAL .
Stezenie 0,053 0,815* 0,525 0,803* 0,312 0,054 -0,241
MMP-9
(grupa
badana
n=11)
Stezenie 0,150 0,737 -0,158 0,616 0,868* 0,293 0,644
MMP-9
(osoby
niepalace
n=06)
Stezenie -0,415 0,943* 0,645 0,876* -0,267 0,043 -0,024
MMP-9
(osoby
palace
n=>5)

* Znaczgce statystycznie przy p < 0,05 (statistical difference at p < 0,05).




Zapalenie przyzgbia a stezenie metaloproteinazy 9 w slinie

51

znamienng korelacje migdzy wskaznikiem ptytki
a stezeniem MMP-9. W zadnej z grup nie zaobser-
wowano natomiast istotnych korelacji migdzy
wskaznikiem krwawienia, srednig glebokoscig
kieszonek, srednim poziomem utraty przyczepu
facznotkankowego a stezeniem MMP-9.

Omowienie

W 1990 r. Gangbar et al. [21] zidentyfikowali
i okreglili aktywnos$¢ zelatynazy pochodzacej
z granulocytéw obojetnochtonnych w materiale
otrzymanym z ptukania jamy ustnej 3 ml wody de-
stylowanej. Stwierdzili statystycznie znamienne
podwyzszenie aktywnosci zelatynazy u pacjentéw
z zapaleniem przyzebia w stosunku do grupy kon-
trolne;j.

Uitto et al. [18] wykazali, ze slina pacjentéw
z zapaleniem przyzebia zawiera wyzsze stezenie
kolagenaz w poréwnaniu ze sling oséb zdrowych.
W 1994 r. Ingman et al. [19] wykazali, ze slina pa-
cjentéw z zapaleniem przyzebia dorostych oraz
pacjentéw zdrowych zawiera czasteczki proteinaz
o masie 92 kDa, ktére wykazujg aktywnosc zelaty-
nolityczng. W tescie pordwnawczym wykazywaty
podobng ruchliwos¢ jak czasteczki zelatynaz po-
chodzenia neutrofilowego. Byly wiec prawdopo-
dobnie czgsteczkami MMP-9, zelatynazy o masie
92 kDa, pochodzacej gtéwnie z neutrofili. Halinen
et al. [17] wykazali podwyzszong aktywnos¢ zela-
tynazy o masie 92 kDa (MMP-9) w slinie pacjen-
tow z zespolem Downa i zapaleniem przyzgbia
w porOwnaniu z grupg kontrolng (osoby z zespo-
tem Downa bez zmian w przyzgbiu). Autorzy tych
prac nie poréwnywali jednak stezenia MMP-9
w Slinie pacjentéw z zapaleniem przyzebia oraz
0s6b zdrowych. Ingman et al. [1] w badaniach nad
zawartoscig metaloproteinaz macierzy i ich inhibi-
toréw w plynie kieszonek dzigstowych oraz slinie
pacjentéw z zapaleniem przyzebia, wykorzystali
technike ELISA do jakosciowego i ilosciowego
oznaczenia enzymoéw. Badania te wykazaly, ze
MMP-8 i MMP-9 pochodzenia neutrofilowego sg
gléwnymi kolagenazami i zelatynazami w ptynie
kieszonek dzigstowych pacjentéw z zapaleniem
przyzebia dorostych. Autorzy ci okreslili rowniez
ilosciowo stgzenie metaloproteinazy 9 w ptynie
kieszonek dzigstowych oraz obliczyli, ze jest ono
zZnamiennie wyzsze u pacjentdw z zapaleniem
przyzgbia w stosunku do oséb z grupy kontrolnej
(p < 0,01). Nieminen et al. [20] wykazali, ze ak-
tywnos¢ proteaz Slinowych odpowiada stanowi
klinicznemu tkanek przyzebia zaréwno przed le-
czeniem, jak i po leczeniu przyczynowym i korek-
cyjnym. Wskazniki stanu przyzebia (PI, GI, BOP,
PD) oraz aktywnos¢ proteaz malalty w czasie le-

czenia. Stwierdzono rowniez korelacje migdzy ak-
tywnoscig proteaz Slinowych (gléwnie elastazy)
oraz Gl i PD.

Przeprowadzone badania wtasne potwierdzajg
wyniki badari cytowanych autoréw. Srednie steze-
nia MMP-9 w slinie pacjentéw w grupie badane;j
bylo czterokrotnie wyzsze (656,36 ng/ml) niz
w grupie kontrolnej (152 ng/ml), a réznica miedzy
nimi byta znamienna statystycznie (p = 0,008).

Rozbiezne z cytowanymi badaniami i trud-
ne do interpretacji wyniki uzyskano po analizie
korelacji migdzy klinicznymi wskaZnikami sta-
nu przyzg¢bia oraz stgzeniem MMP-9 w Slinie
pacjentow z zapaleniem przyzg¢bia. Brak zalez-
nosci migdzy wskaznikiem ptytki oraz wskazni-
kiem krwawienia a stgzeniem MMP-9 moze
Swiadczy¢ o tym, ze stgzenie metaloproteinaz
w tkankach przyzegbia nie zalezy bezposrednio
i jedynie od stanu higieny jamy ustnej w chwili
badania. Proces namnazania i aktywacji ko-
morek naptywowych, wytwarzajacych metalo-
proteinazy jest rozlozony i moze zaleze¢ od cza-
su trwania choroby, wczesniejszego leczenia
oraz stanu ogdlnego pacjenta. Brak zaleznosSci
miedzy Srednig gltebokoscig kieszonek i srednig
utratg przyczepu tgcznotkankowego a st¢zeniem
MMP-9 w slinie oraz wystgpienie korelacji po-
migdzy najwigksza glebokoscig kieszonki i1 naj-
wiekszg utratg przyczepu lacznotkankowego
a stezeniem MMP-9 moze swiadczy¢, ze gtow-
nym Zrédlem MMP-9 w Slinie sg miejsca objete
najglebszg utratg przyczepu tacznotkankowego
oraz najwigksza glebokoscig kieszonek. Wydaje
sie, ze stezenie metaloproteinazy w Slinie jest
Srednim st¢zeniem enzyméw pochodzgcych
z kieszonek przyzebnych poszczegdlnych zeg-
bow. Metaloproteinaza 9 jest zaliczana przez
niektérych autoréw do grupy kolagenaz slino-
wych (zelatynaz slinowych) [5, 18, 20]. Wedtug
Uitto et al. [18] gtéwnym Zrédiem kolagenazy
Slinowej sa neutrofile. Kazdy mililitr pelnej sli-
ny zawiera 100 000-500 000 neutrofili w réz-
nych stadiach rozpadu. Wigkszos¢ leukocytow
dostaje si¢ do Srodowiska jamy ustnej przez szcze-
ling dzigstowa. Chociaz w Slinie oraz w ptynie kie-
szonek dzigstowych stwierdzono stosunkowo wy-
sokg aktywnos¢ kolagenazy, jest mato prawdopo-
dobne, ze ta pula enzymu przyczynia si¢ do de-
strukcji tkanki lgcznej przyzebia lub innej tkanki
facznej w jamie ustnej. Plyn zawierajgcy enzym
wyplywa na zewnatrz kieszonek przyzebnych,
a zluszczajgcy sie nabtonek jamy ustnej raczej
skutecznie ogranicza przejscie substancji slino-
wych do glebiej potozonych tkanek. Podwyzszona
liczba granulocytéw w slinie odpowiada jednak
zwigkszonej ich iloSci w tkankach przyzebia
w przebiegu zapalenia.
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Badania wykazaty, ze stezenie kolagenaz
w $linie pacjentéw bezzebnych jest bardzo niskie
[18]. Na stezenie MMP-9 w slinie moze mie¢ wigc
wplyw liczba zachowanych zebow i liczba zgbdéw
z kieszonkami patologicznymi.

Przeprowadzone badania kliniczne dotyczace
wskaZnika ptytki, wskaznika krwawienia, gleboko-
sci kieszonek oraz utraty przyczepu tacznotkanko-
wego u pacjentow palacych w poréwnaniu z niepa-
lacymi pozostaja w zgodzie z wynikami uzyskany-
mi we wczesniejszych badaniach wtasnych [22]
oraz badaniami innych autoréw [23, 24].

Liede et al. [23] badali zwigzek migdzy pale-
niem tytoniu i stanem klinicznym tkanek przyze-
bia oraz stezeniem proteinaz Slinowych. Wyniki
ich badan wskazuja, ze procent zgb6éw z kieszon-
kami powyzej 4 mm jest znamiennie niZszy u pa-
cjentéw niepalacych (p < 0,05), a aktywnos¢ pro-
teolityczna enzymow Slinowych oraz stezenie
MMP-8 byty znamiennie nizsze u pacjentéw pala-
cych. W badaniach wtasnych nie stwierdzono
znamiennej statystycznie réznicy pomigdzy steze-
niem MMP-9 w slinie pacjentéw palacych i niepa-

PiSmiennictwo

Iacych. Réznica ta byla jednak znaczna, a brak
spodziewanej istotnosci statystycznej mozna thu-
maczy¢ matg grupg badang, w ktorej wystapita du-
za rozbieznos¢ danych.

Reasumujgc, metaloproteinaza 9 wystgpuje
W znaczaco wyzszym stezeniu w Slinie pacjentow
z przewleklym zapaleniem przyzgbia w poréwna-
niu ze $ling 0os6b zdrowych. W przebiegu przewle-
kilego zapalenia przyzebia dochodzi wigc do zwig-
kszonego wydzielania MMP-9 do sliny.

Poniewaz u wszystkich pacjentow z zapale-
niem przyzebia stwierdzono podwyzszone stgze-
nie MMP-9 w dlinie, enzym ten moze by¢ bezpo-
srednio odpowiedzialny za niszczenie elementéw
tkanki tgcznej w przyzebiu w przebiegu zapalenia
przyzebia. Okreslenie st¢zenia MMP-9 w Slinie
moze by¢ dobrg i prostag metodg odzwierciedlajaca
stezenie tych enzyméw w tkankach przyzebia in
situ.

Nalezy podkresli¢, ze niniejsza praca ma cha-
rakter badan wstepnych, ktére ze wzgledu na uzys-
kanie ciekawych wynikow beda kontynuowane
1 rozszerzane.

[1] INGMAN T., TERVAHARTIALA T., DING Y., TSCHESCHE H., HAERIAN A., KINANE D. E., KONTTINEN Y. T., SORSA T.:
Matrix metalloproteinases and their inhibitors in gingival crevicular fluid and saliva of periodontitis patients. J.

Clin. Periodontol. 1996, 23, 1127-1132.

[2] KOROSTOFF J. M., WANG J. E.,, SARMENT D. P., STEWART J. C., FELDMAN R. S., BILLINGS P. C.: Analysis of in situ
protease activity in chronic adult periodontitis patients: expression of activated MMP-2 and a 40 kDa serine pro-

tease. J. Periodontol. 2000 71, 3, 353-360.

[3] Urrro V. J., AIRoLA K., VAALAMO M., JOHANSSON N., PUTNINS E. E., FIRTH J. D., SALONEN J., LOPEZ-OTIN C., SA-
ARIALHO-KERE U., KAHARI V.: Collagenase-3 (Matrix Metalloproteinase-13) expression is induced in oral muco-
sal epithelium during chronic inflammation. Am. J. Pathol. 1998, 152.

[4] BIRKEDAL-HANSEN H.: Role of matrix metalloproteinases in human periodontal diseases. J. Periodontol. 1993, 64,

474-484.

[5] SorsaT., DING Y., SALO T., LAUHIO A., TERONEN O., INGMAN T., OHTANI H., ANDOH N., TAKEHA S., KONTTINEN Y. T.:
Effects of tetracyclines on neutrophil, gingival and salivary collagenases. A functional and western-blot assessment
with special reference to their cellular sources in periodontal diseases. Ann. N.Y. Acad. Sci. 1994, 732, 112-131.

[6] GENDRON R., GRENIER D., SORSA T., MAYRAND D.: Inhibition of the activities of matrix metalloproteinases 2, 8,
and 9 by chlorhexidine. Clin. Diagn. Lab. Immunol. 1999, 6, 437-439.

[7] NAakaya H., Osawa G., Iwasaki N., CocHrRAN D. L., Kamor K., Oates T. W.: Effects of bisphosphonate on matrix
metalloproteinase enzymes in human periodontal ligament cells. J. Periodontol. 2000, 71, 1158-1166.

[8]1 Lmv S., RocHE N., OLIVER B. G., MarTOs W., BARNES P. J., FAN CHUNG K.: Balance of matrix metalloprotease-9
and tissue inhibitor of metalloprotease-1 from alveolar macrophages in cigarette smokers. Regulation by IL-10.

Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2000, 162, 1355-1360.

[9] Carty C. S., SOoLOWAY P. D., KAYASTHA S., BAUER J., MARSAN B., RicOTTA J. J., DRYISKI M.: Nicotine and cotini-
ne simulate secretion of basic fibroblast growth factor and affect expression of matrix metalloproteinases in cul-
tured human smooth muscle cells. J. Vasc. Surg. 1997, 25, 628.

[10] Soper B.: Neutrophil elastase activity, levels of prostaglandin E, and matrix metalloproteinase-8 in refractory pe-
riodontitis sites in smokers and non-smokers. Acta Odontol. Scand. 1999, 57,77-82.

[11] REYNOLDS J. J., HEMBRY R. M., MEIKLE M. C.: Connective tissue degradation in health and periodontal disease
and the roles of matrix metalloproteinases and their natural inhibitors. Adv. Dent. Res. 1994, 8, 312-319.

[12] REYNOLDs J. J.: Collagenases and tissue inhibitors of metalloproteinases: a functional balance in tissue degrada-

tion. Oral. Dis. 1996, 2, 70-76.

[13] Nip L. H., Urrto V. J., GoLuB L. M.: Inhibition of epithelial cell matrix metalloproteinases by tetracyclines. J. Pe-

riodont. Res. 1993, 28, 379-385.

[14] Nakaya H., Oates T. W., HoANG A. M., Kamol K., CocHRAN D. L.: Effects of interleukin-1 beta on matrix me-
talloproteinase-3 levels in human periodontal ligament cells. J. Periodontol. 1997, 68, 517-523.



Zapalenie przyzgbia a stezenie metaloproteinazy 9 w slinie 53

[15] CHEN H. Y., Cox S. W., ELEY, B. M., MANTYLA P., RONKA H., SOrsA T.: Matrix metalloproteinase-8 levels and ela-
stase activities in gingival crevicular fluid from chronic adult periodontitis patients. J. Clin. Periodontol. 2000, 27,
366-369.

[16] ATtiLLA G., SORSA T., ROoNkA H., EMINGIL G.: Matrix metalloproteinases (MMP-8 and MMP-9) and neutrophil ela-
stase in gingival crevicular fluid of cyclosporin-treated patients. J. Periodontol. 2001, 72, 354-360.

[17] HALINEN S., SORSA T., DING Y., INGMAN T., SALO T., KONTTINEN Y., SAARI H.: Characterization of matrix metal-
loproteinase (MMP-8 and MMP-9) activities in the saliva and in gingival crevicular fluid of children with Do-
wn’s syndrome. J. Periodontol. 1996, 67, 748-754.

[18] Urrto V.J., SUOMALAINEN K., SOrRsA T.: Salivary collagenase. Origin characteristics and relationship to periodon-
tal health. J. Periodont. Res. 1990, 25, 135-142.

[19] INGMAN T., Sorsa T., LINDY O., Kosk1 H., KONTTINEN Y. T.: Multiple forms of gelatinases/type IV collagenases
in saliva and gingival crevicular fluid of periodontitis patients. J. Clin. Periodontol. 1994, 21, 26-31.

[20] NIEMINEN A., NORDLUND L., Urrto V. J.: The effect of treatment on the activity of salivary proteases and glycosi-
dases in adulta with advanced periodontitis. J. Periodontol. 1993, 64, 297-301.

[21] GANGBAR S., OVErRALL C. M., Mc CuLLocH C. A. G., Sopex J.: Identification of polymorphonuclear leukocyte
collagenase and gelatinase activities in mouthrinse samples: correlation with periodontal disease activity in adult
and juvenile periodontitis. J. Periodont. Res. 1990, 25, 257-267.

[22] KowaLskI J., GORSKA R., GREGOREK H., MADALINsKkI K.: Wptyw wybranych czynnikéw ryzyka na wybrane pa-
rametry kliniczne i immunologiczne os6b z chorobg przyzebia. Czgs¢ 1. Palenie tytoniu. Stomat. Wspélczesna
1999, 6, 27-29.

[23] Liepk K. E., HAukkaA J. K., HIETANEN J. H., MATTILA M. H., RONKA H., SORSA T.: The association between smo-
king cessation and periodontal status and salivary proteinase levels. J. Periodontol. 1999, 70, 1361-1368.

[24] ToNerTI M. S.: Cigarette smoking and periodontal diseases: etiology and management of disease. Ann. Periodon-
tol. 1998, 3, 88-101.

Adres do korespondencji:

Matgorzata Nedzi-Goéra

Zaktad Choréb Blony Sluzowej i Przyzebia IS AM
ul. Miodowa 18

00-952 Warszawa

tel./fax: (22) 831-21-36

e-mail: isam @polbox.com

Praca wptyngta do Redakcji: 29.03.2002 r.
Zaakceptowano do druku: 11.04.2002 r.

Received: 29.03.2002
Accepted: 11.04.2002



	Strona tytułowa / title page

