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Wrzodziejące zapalenie rogówki (ulce-
rative keratitis) wydaje się jedną z najczę-
ściej spotykanych jednostek chorobowych 
w okulistyce weterynaryjnej. Psy, koty oraz 
konie są tymi gatunkami zwierząt, u których 
lekarz weterynarii szczególnie często styka 
się z tym problemem okulistycznym (1, 2, 
3). Powierzchowne (utrata pełnej grubości 
nabłonka przedniego), niezakażone wrzody 
rogówki goją się zwykle stosunkowo szyb-
ko i bez komplikacji. Inaczej jest w przypad-
ku wrzodów głębokich, zwłaszcza o charak-
terze postępującym, gdyż zawsze stanowią 
one poważne niebezpieczeństwo dla gałki 
ocznej oraz grożą utratą wzroku. Powikła-
niem tego typu wrzodów może być m.in. 
perforacja rogówki, zapalenie wnętrza gałki 
ocznej i jaskra. Ponadto w wyniku bliznowa-
cenia rogówki bądź zrostów przednich może 

dojść do znacznego upośledzenia sprawno-
ści widzenia (1).

Szczególnie groźną odmianę wrzodzie-
jącego zapalenia rogówki stanowią szybko 
postępujące wrzody z objawami jej rozpły-
wu. Wrzody tego typu określa się mianem 
stapiających się lub rozpływnych (melting 
ulcers). Innym określeniem tego stanu jest 
rozmiękanie rogówki, czyli keratomalacja (1, 
2, 3, 4). Stapiające się wrzody rogówki wy-
magają podjęcia natychmiastowego, inten-
sywnego leczenia farmakologicznego, gdyż 
w okulistyce uważane są za stan krytyczny, 
grożący perforacją rogówki i wtórnym wy-
padnięciem tęczówki. W przypadku niepod-
jęcia leczenia może to nastąpić nawet w tak 
krótkim czasie, jak 24 godziny (1, 2, 3, 4). 
Farmakoterapia tej jednostki chorobowej 
obejmuje stosowanie miejscowe i niekiedy 

ogólne chemioterapeutyków przeciwbakte-
ryjnych o szerokim zakresie działania oraz 
miejscowe podawanie atropiny. Trzecią gru-
pą leków, którą powszechnie zaleca się w le-
czeniu stapiających się wrzodów rogówki, są 
inhibitory proteinaz, albowiem keratomala-
cja jest wynikiem szybko postępującej, pro-
teolitycznej degradacji zrębu rogówki (1, 2, 
3, 4, 5). Czynnikami odpowiedzialnymi za tę 
degradację są proteinazy, które mogą mieć 
pochodzenie egzogenne i endogenne (6, 7, 
8, 9, 10). Źródłem enzymów egzogennych 
są mikroorganizmy bakteryjne i grzybicze. 
Do patogenów bakteryjnych, którym przy-
pisuje się zdolność wytwarzania proteinaz 
odgrywających rolę w patogenezie stapia-
jących się wrzodów rogówki, należy przede 
wszystkim Pseudomonas spp., ale również 
Staphylococcus spp. i Streptococcus spp. 
(11, 12, 13, 14, 15). Spośród grzybów wła-
ściwość taką wykazują Aspergillus i Fusarium 
(6, 7, 11, 15). Z kolei endogennym źródłem 
proteinaz są uszkodzone komórki nabłonka 
rogówki, keratocyty, granulocyty obojętno-
chłonne i makrofagi (1, 5, 9, 10). Proteina-
zy rozkładając kolagen, proteoglikany i inne 
składniki macierzy zewnątrzkomórkowej po-
wodują szybką destrukcję zrębu rogówki (1, 
2, 3, 5). Enzymy proteolityczne, które wywie-
rają tego typu działanie na rogówkę należą 
do dwóch grup: metaloproteinaz macierzy 
(matrix metalloproteinases – MMPs) i pro-
teinaz serynowych, np. elastaza neutrofili 
(16, 17, 18, 19).

Metaloproteinazy macierzy 
– charakterystyka ogólna

Metaloproteinazy macierzy to grupa co 
najmniej 25 strukturalnie i czynnościowo po-
dobnych enzymów proteolitycznych, zależ-
nych od Zn2+ i należących do rodziny en-
doproteinaz. Są syntetyzowane przez wiele 
typów komórek, m.in. przez fibroblasty, ma-
krofagi i komórki nabłonkowe (20, 21). MMPs 
to enzymy o dobrze poznanym, wielkim zna-
czeniu w fizjologii i patologii. Ich podstawową 
funkcją jest przebudowa (remodeling) środo-
wiska zewnątrzkomórkowego poprzez prote-
olizę białkowych składników macierzy zewną-
trzkomórkowej (extracellular matrix – ECM), 
receptorów błonowych i cytokin. W warun-
kach fizjologicznych metaloproteinazy re-
gulują procesy rozwojowe, warunkują ho-
meostazę organizmu a ponadto odgrywają 
bardzo ważną rolę w procesach gojenia (5, 
18). Jednak MMPs są zaangażowane rów-
nież w liczne procesy patologiczne. Nadmier-
na aktywacja proteolizy zewnątrzkomórkowej 
obserwowana w wielu chorobach (np. za-
paleniu stawów, zapaleniu ozębnej, owrzo-
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dzeniach, miażdżycy, chorobach nowotwo-
rowych) jest wiązana z zaburzeniem regula-
cji aktywności MMPs (5).

Metaloproteinazy macierzy cechują się 
tym, że: a) wykazują zdolność do degrada-
cji przynajmniej jednego ze składników ma-
cierzy; b) ich aktywne centrum stanowi Zn2+, 

który spełnia rolę katalityczną i strukturalną; 
c) syntetyzowane są w komórkach jako pre-
proenzymy, a następnie uwalniane do prze-
strzeni zewnątrzkomórkowej jako proenzymy, 
gdzie ulegają aktywacji przez proteolityczne 
cięcie w rejonie propeptydu; d) inaktywowa-
ne są przez tkankowe inhibitory metalopro-
teinaz (tissue inhibitors of metalloproteina-
ses – TIMPs; 5).

Ze względu na swoistość w stosunku do 
substratów MMPs można podzielić na cztery 
grupy. Pierwszą stanowią kolagenazy (m.in. 
MMP-1, MMP-8), które swoiście rozszcze-
piają kolagen, głównie I, II i III typu. Grupa 
druga to żelatynazy; należą do niej MMP-2 
i MMP-9. Enzymy te degradują kolagen typu 
IV w błonach podstawnych, a ponadto wyka-
zują wysoką aktywność proteolityczną wzglę-
dem kolagenu typów V i VII oraz wobec żela-
tyn. Trzecią grupę metaloproteinaz stanowią 
stromielizyny, do których zalicza się MMP-3, 
MMP-10 i MMP-11. Stromielizyny wykazują 
większą swoistość substratową niż wcześniej 
wymienione MMPs, gdyż mogą powodować 
rozkład takich składników ECM, jak fibronek-
tyna, laminina i proteoglikany, jak również roz-
kładają kolagen typu IV w błonach podstaw-
nych. Grupa czwarta to metaloproteinazy bło-
nowe (membrane type MMPs – MT-MMPs), 
które cechują się tym, że aktywują niektóre 
prometaloproteinazy (proMMPs), jakkolwiek 
MT1-MMP i MT2-MMP mogą również degra-
dować niektóre składniki ECM (5).

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

Czynniki inicjujące produkcję i uwalnia-
nie proMMPs z komórek nie są jeszcze zbyt 
dobrze poznane. Niemniej jednak zalicza 
się do nich m.in. interleukinę-1 (IL-1), czyn-
nik martwicy nowotworu alfa (tumor necro-
sis factor-α – TNF-α), śródbłonkowy czynnik 
wzrostu (vascular-endothelial growth factor 
– VEGF; 4, 5), a ponadto takie eikozanoidy, 
jak prostaglandyny D2, E2 i F2α (4, 13, 18). 
Z kolei transformujący czynnik wzrostu beta 
(transforming growth factor-β – TGF-β) ha-
muje syntezę MMP-1 i MMP-3 (13).

ProMMPs mogą być aktywowane przez 
różnego rodzaju związki chemiczne oraz sub-

stancje biologicznie czynne, takie jak np. pla-
zmina (5). Plazminogen pod wpływem tkan-
kowego i urokinazowego aktywatora plazmi-
nogenu (tissue plasminogen activator – tPA; 
urokinase-type plasminogen activator – uPA) 
ulega rozszczepieniu z uwolnieniem plazmi-
ny. Aktywacja proMMPs przez plazminę po-
lega na odszczepieniu cysteiny z fragmentu 
enzymu związanego z atomem Zn, co prowa-
dzi do zmiany konformacji cząsteczki i umoż-
liwia proteolityczne odszczepienie fragmen-
tu N-końcowego, w wyniku czego dochodzi 
do odsłonięcia centrum aktywnego z ato-
mem Zn (22).

ProMMPs mogą być również aktywowa-
ne w inny sposób, tj. za pośrednictwem in-
nych metaloproteinaz. Wykazano bowiem, że 
MMP-3 stymuluje przekształcenie proMMP-9 
do MMP-9 (23), natomiast MT1-MMP tworzy 
kompleks z TIMP-2, czego następstwem jest 
aktywacja proMMP-2 (5).

Naturalnymi inhibitorami MMPs są TIMPs 
oraz α2-makroglobulina. Obecnie poznane 
są cztery izoformy TIMPs (TIMP-1, -2, -3 i -4). 
Inhibitory te, regulując czynność MMPs, od-
grywają kluczową rolę w utrzymaniu równo-
wagi między depozycją a degradacją składni-
ków macierzy zewnątrzkomórkowej (5). TIMPs 
mają dwa miejsca wiązania, z których jedno 
odpowiedzialne jest za hamowanie aktywa-
cji MMPs, natomiast drugie za wiązanie do 
proMMPs. Każdy z TIMPs jest zdolny do blo-
kowania większości MMPs (24). Mechanizm 
hamowania aktywacji MMPs polega na za-
blokowaniu przez TIMP, domeną N-końcową, 
możliwości odszczepienia przez aktywatory 
N-końcowego fragmentu MMP, co prowadzi-
łoby do odsłonięcia aktywnego centrum. Po-
nadto TIMP-2 ma dodatkowo zdolność blo-
kowania MMP-2 i MMP-3, ponieważ może 
wiązać się z nimi również przez domenę 
C-końcową (22).

Produkowana przez wątrobę α2-makro-
globulina jest nieswoistym inhibitorem wszyst-
kich MMPs, lecz duże rozmiary tej cząstecz-
ki obniżają jej zdolność do penetracji poza-
naczyniowej, co bardzo znacznie ogranicza 
efekt hamowania MMPs (22).

Znaczenie metaloproteinaz 
macierzy w fizjologii 
i patologii rogówki

Aktywność MMPs poddawana była oce-
nie zarówno w oczach zdrowych, jak i cho-
rych u takich zwierząt, jak myszy (14), szczu-
ry (25), króliki (16, 25), psy (26, 27) i konie (2, 
4, 28). Wykazano wielokrotnie, że proteinazy 
te odgrywają bardzo ważną rolę w procesach 
fizjologicznych rogówki, jak również w pa-
togenezie wielu jej chorób (4, 5, 16, 25, 26, 

27). Szczególnie istotny udział w procesach 
przebudowy rogówki wydają się mieć MMP-
2 i MMP-9 (16, 25). MMP-2, której ekspresję 
wykazano w nieuszkodzonym zrębie rogówki, 
uwalniana jest przez keratocyty (komórki zrę-
bu rogówki typu fibroblastów), których głów-
ną funkcją jest produkcja kolagenu (13, 25, 
29, 30). Przyjmuje się, że proteinaza ta w ro-
gówce odgrywa rolę „nadzorującą”, tzn. jest 
aktywowana celem degradacji uszkodzonych 
(np. w wyniku zużycia) cząsteczek kolagenu 
(19, 25). Z kolei źródłem MMP-9 są komórki 
nabłonka rogówki, jak również granulocyty 
obojętnochłonne (2, 19, 25). W tym miejscu 
należy zaznaczyć, że stężenia MMP-9 w ro-
gówce nie objętej procesem chorobowym są 
znacznie mniejsze niż MMP-2 (16).

Uważa się, że MMP-2 i MMP-9 odgrywają 
bardzo ważną rolę w procesie gojenia ubyt-
ków rogówki. Wykazano bowiem znacznie 
zwiększony poziom aktywnej MMP-2 w zrę-
bie rogówki w przypadku jej zranienia, a stan 
ten utrzymywał się aż do 7 miesięcy od wy-
gojenia się rogówki (25). Wynika to prawdo-
podobnie z tego, że w początkowym okre-
sie po wygojeniu rogówka w miejscu uszko-
dzenia jest nieprzezierna, gdyż ubytek zrębu 
zostaje wypełniony nowo zsyntetyzowanymi 
składnikami ECM, które są w wysokim stop-
niu zdezorganizowane. Dopiero po dłuższym 
upływie czasu nieprzezierność zmniejsza się 
wskutek przebudowy zrębu rogówki, w czym 
aktywny udział mają brać MMP-2 i MMP-3 (5, 
16, 25). Z kolei MMP-9 odgrywa prawdopo-
dobnie istotną rolę w kontrolowaniu resyn-
tezy błony podstawnej nabłonka rogów-
ki (19, 25).

Jak już wspomniano, MMP-2 i MMP-9 
uwalniane są do przestrzeni pozakomór-
kowej jako proMMPs, gdzie aktywowane są 
przez proteinazy serynowe (np. plazminę), jak 
również przez inne MMPs (13). W przypadku 
oka dobrze udokumentowano taką rolę dla 
MMP-3 (31). Sobrin i wsp. (31) stwierdzili wy-
soką aktywność MMP-3 w filmie łzowym uzy-
skanym od ludzi cierpiących na wrzody ro-
gówki oraz wykazali, że proteinaza ta pełni 
rolę aktywatora proMMP-9. Natomiast obec-
ności MMP-3 nie stwierdzono w próbkach łez 
uzyskanych z oczu ludzi, które nie były objęte 
żadnym procesem chorobowym (31). Dane 
tę są zgodne z wynikami wcześniejszymi ba-
dań, prowadzonych na hodowlach komórek 
nabłonkowych rogówki królika (16).

W patogenezie wrzodów rogówki bar-
dzo ważną rolę wydaje się odgrywać akty-
wacja proMMPs przez enzymy produkowa-
ne przez Pseudomonas aeruginosa (13, 29, 
30). Bakteria ta jest często czynnikiem etio-
logicznym stapiających się wrzodów rogówki 
u zwierząt (1, 3, 4) a swoje działanie wywie-
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rać może w sposób bezpośredni i pośredni 
(13). Wykazano między innymi, że proteina-
zy produkowane przez Pseudomonas aerugi-
nosa (elastaza, proteinaza zasadowa) rozkła-
dają kolagen zrębu (13), jak również aktywu-
ją (głównie elastaza, a w mniejszym stopniu 
proteinaza zasadowa) proMMPs uwolnione 
z keratocytów, efektem czego jest znaczne 
spotęgowanie proteolitycznej destrukcji ro-
gówki (13, 29, 30).

Aktywność enzymów proteolitycznych na 
terenie rogówki jest normalizowana przez 
lokalnie występujące inhibitory proteinaz. 
Oprócz TIMPs do inhibitorów tych należą α2-
makroglobulina (32), α1-antychymotrypsyna 
(33) i α1-antytrypsyna (34). Są one produko-
wane i stale obecne na terenie rogówki, co 
uniezależnia ją od zaopatrzenia w nie przez 
układ naczyniowy (32, 33, 34).

W chorobach rogówki przebiegających 
z jej owrzodzeniem, równowaga między ak-
tywnością proteolityczną a antyproteolitycz-
ną jest zakłócona przez zbyt wysoką aktyw-
ność proteinaz pochodzenia endogennego, 
jak i egzogennego. Prowadzi to do wzmoże-
nia degradującego oddziaływania MMPs na 
kolagen, proteoglikany i inne substancje ECM 
zrębu rogówki. Następstwem tego jest różne-
go stopnia uszkodzenie zrębu rogówki, łącz-
nie z jego postępującym rozkładem i szyb-
kim „stapianiem się” (10, 18, 19).

Zmiany w aktywności MMPs stwierdzano 
u ludzi, jak i u zwierząt z chorobami rogówki. 
Zwiększone poziomy aktywnej postaci MMP-9 
wykazano u ludzi, u których zdiagnozowano 
wrzód brzeżny rogówki, zapalenie rogówki na 
tle zakażenia wirusem opryszczki i stożek ro-
gówki (35). Aktywność MMPs była oceniana 
również w filmie łzowym pochodzącym ze 
zdrowych oczu koni bądź oczu, w których 
stwierdzono wrzodziejące zapalenie rogówki 
(2, 28). Strubbe i wsp. (28) wykazali zwiększo-
ną aktywność MMP-2, MMP-9 i elastazy neu-
trofilowej w filmie łzowym oczu koni objętych 
szybko postępującym, wrzodziejącym zapa-
leniem rogówki. W badaniu tym stwierdzono 
również istotnie zwiększoną aktywność MMP-
2 w próbkach łez pochodzących z oczu zdro-
wych, ale kontralateralnych względem oczu 
chorych, w porównaniu do wartości, jakie uzy-
skano w grupie kontrol nej, tj. w filmie łzowym 
koni z obydwojgiem zdrowych oczu. Autorzy 
przytaczanych badań zakładają dwie teorie 
mogące wyjaśniać to zjawisko. W pierwszej 
proponują uznać je za wynik ogólnoustrojo-
wej reakcji zapalnej związanej z procesem 
zapalnym toczącym się w rogówce. Druga 
zakłada możliwość, że chore konie miały na-
turalnie podwyższoną aktywność MMP-2, co 
predysponowało je do wystąpienia wrzodzie-
jącego zapalenia rogówki.

Również u psów chorobom rogówki towa-
rzyszy zwiększona aktywność proteinaz. Ari-
can i Ceylan (26) wykazali, że u psów w prze-
biegu zapalenia spojówek i rogówki znacznie 
zwiększa się aktywność MMP-9 w filmie łzo-
wym. Również Willeford i wsp. (27) w prób-
kach filmu łzowego pobranych od 26 psów 
chorujących na nawracające nadżerki rogów-
ki w 20 przypadkach stwierdzili zwiększoną 
aktywność proteinaz.

Warto również wspomnieć, że MMPs przy-
pisuje się istotny udział w procesie neowasku-
laryzacji rogówki, co raczej nie dziwi, biorąc 
pod uwagę ich ważną rolę w regulacji angio-
genezy (5). Wykazano bowiem zwiększoną 
ekspresją VEGF i MMP-2 na terenie zrębu 
oraz rąbka rogówki w trakcie jej neowasku-
laryzacji (36). Wiadomo, że VEGF stymuluje 
komórki śródbłonka do produkcji MMPs, które 
jako jedyne trawią kolagen typu IV stanowią-
cy szkielet błony podstawnej naczyń. Uszko-
dzenie tej błony jest nieodzownym warunkiem 
umożliwiającym migrację komórek śródbłon-
ka do przyległej ECM, gdzie mogą one proli-
ferować i tworzyć nowe kapilary (5).

Inhibitory proteinaz 
zalecane w leczeniu 
wrzodziejącego zapalenia 
rogówki u zwierząt

Inhibitory proteinaz są powszechnie zale-
cane w okulistyce weterynaryjnej do leczenia 
wrzodziejącego zapalenia rogówki (1, 2, 3), 
choć często podkreśla się, że ich skutecz-
ność w leczeniu tej jednostki chorobowej 
u zwierząt jest dyskusyjna (3) i nieraz bywa 
kwestionowana (4). Wyniki badań, w których 
oceniano efektywność tych leków w hamo-
waniu aktywności proteinaz (tj. endo- i egzo-
gennych MMPs i proteinaz serynowych) w fil-
mie łzowym lub badano ich wpływ na proces 
gojenia się ran rogówki często są ze sobą 
sprzeczne (2, 4, 28, 37, 38, 39, 40, 41).

Aktualnie do najczęściej zalecanych 
(i również badanych) inhibitorów proteinaz, 
przeznaczonych do stosowania miejscowe-
go, u małych zwierząt i koni zaliczamy acety-
locysteinę, tetracykliny (doksycyklinę i oksyte-
tracyklinę), wersenian dwusodowy, heparynę, 
galardin (pochodna kwasu hydroksamowe-
go) oraz autologiczną surowicę lub osocze 
(ze względu na zawartość α2-makroglobu-
liny i α1-antytrypsyny).

Acetylocysteina jest związkiem bogatym 
w grupy sulfhydrylowe, które wiążą w spo-
sób nieodwracalny jony Zn stanowiące cen-
tra aktywne MMPs, w ten sposób unieczyn-
niając je (2). Postuluje się również możliwość 
hamowania przez ten lek produkcji MMPs na 
poziomie transkrypcyjnym (42).

Brown i wsp. (38) wykazali, że cysteina 
i acetylocysteina redukowały owrzodzenia ro-
gówki u królików wywołane oparzeniem sub-
stancjami o charakterze zasadowym. Wyniki 
najnowszych badań wskazują, że 3% acetylo-
cysteina (stosowana do worka spojówkowe-
go) w istotny sposób skraca czas gojenia się 
doświadczalnie wywołanych urazów rogów-
ki u psów (37). Takiego efektu nie stwierdzo-
no po podaniu leku w stężeniach 10 i 20%. 
Ponadto w badaniu histopatologicznym nie 
wykazano toksycznego oddziaływania 3% 
acetylocysteiny na rogówkę psów (37). Wy-
niki tych badań są zgodne z tymi, które uzy-
skał Kanao i wsp. (39). Ci ostatni badacze 
stwierdzili, że miejscowe stosowanie 3% ace-
tylocysteiny w przebiegu wrzodów rogówki 
u psów korzystnie wpływało na wyleczalność 
tych chorób i nie powodowało żadnych dzia-
łań niepożądanych. Petroutsos i wsp. (43) 
prowadząc badania na królikach wykazali, że 
10 i 20% roztwór acetylocysteiny nie wywie-
ra toksycznego wpływu na rany rogówki, jak 
i nie oddziaływa niekorzystnie na szybkość 
jej reepitelializacji. Wzmiankowane badania 
wydają się mieć szczególnie dużą wartość, 
gdyż są jednymi z nielicznych tego typu, pro-
wadzonych w warunkach in vivo, a ponad-
to oceniają skuteczność kliniczną leku, a nie 
tylko jego zdolność do hamowania aktywno-
ści proteinaz. Jednak wyniki w nich uzyska-
ne stoją w sprzeczności z rezultatami badań 
prowadzonych na królikach przez Obenberga 
i Cejkovą (40), Fittona i wsp. (44) oraz Therm-
sa i wsp. (41), którzy nie stwierdzili korzyst-
nego wpływu acetylocysteiny na gojenie się 
ran rogówki. Ponadto wyniki ich badań su-
gerują, że miejscowe stosowanie acetylo-
cysteiny (szczególnie w dużych stężeniach 
rzędu 20%) może wywierać toksyczne dzia-
łanie względem nabłonka rogówki oraz nie-
korzystnie oddziaływać na warstwę mucyno-
wą filmu łzowego. Niemniej jednak spośród 
inhibitorów proteinaz to właśnie acetylocy-
steina (w stężeniach od 2 do 10%) wyda-
je się szczególnie często zalecana w okuli-
styce weterynaryjnej, zwłaszcza w odniesie-
niu do małych zwierząt (1, 3, 37, 39, 45), jak 
również koni (2, 46). W dostępnej literaturze 
brak danych na temat badań prowadzonych 
in vivo, w których oceniano skuteczność ace-
tylocysteiny bądź innych inhibitorów proteinaz 
w leczeniu wrzodziejącego zapalenia rogów-
ki u koni. W badaniach in vitro Olivier i wsp. 
(2) wykazali, że 10% roztwór acetylocysteiny 
skutecznie hamuje aktywność MMPs w filmie 
łzowym pochodzącym z oczu koni objętych 
wrzodziejącym zapaleniem rogówki. Również 
Haffner i wsp. (46), w badaniach na izolowa-
nych rogówkach końskich, eksponowanych 
na działanie kolagenaz bakteryjnych wyka-



PRACE POGLĄDOWE

679ŻYCIE WETERYNARYJNE 2004, 79 (12)

zali, że acetylocysteina (20 mg/ml) zmniej-
sza o około 50% aktywność tych enzymów. 
Wyniki tych badań, mimo że nie potwierdzo-
ne klinicznie, sugerują potencjalnie korzystny 
wpływ miejscowego stosowania acetylocy-
steiny w chorobach rogówki u koni, w których 
dochodzi do jej proteolitycznej destrukcji (2). 
Omawiając acetylocysteinę w kontekście za-
stosowania w okulistyce, warto wspomnieć, 
że ze względu na swoje mukolityczne wła-
ściwości jest ona zalecana u psów jako lek 
wspomagający w terapii przypadków suche-
go zapalenia rogówki i spojówki, którym to-
warzyszy gęsty i lepki wypływ śluzowy (heavy 
mucus) z worka spojówkowego (45).

Tetracykliny w okulistyce znajdują zasto-
sowanie jako antybiotyki oraz, niezależnie od 
tego, jako inhibitory proteinaz. Już od dawna 
było wiadomo, że minocyklina i doksycykli-
na mogą hamować degradację tkanki łącz-
nej rogówki, skóry i kości wynikającą z jej ko-
lagenolizy (47).

Hamujący wpływ tetracyklin na aktywność 
MMPs jest prawdopodobnie wielokierunko-
wy. Główny mechanizm działania wynika z ich 
zdolności do chelatowania Zn2+ i Ca2+, w wy-
niku czego tworzą one kompleksy z MMPs, 
redukując w ten sposób ich aktywność en-
zymatyczną (47). W tym kontekście autorowi 
pracy nasuwa się pytanie czy fluorochinolo-
ny, które również są znane ze swoich chela-
tujących właściwości wobec dwu- i trójwar-
tościowych kationów, w tym Zn2+ (48), mogą 
wywierać podobne do tetracyklin hamujące 
działanie na aktywność MMPs? Pytanie to wy-
daje się o tyle istotne, że w ostatnich latach 
norfloksacyna, ciprofloksacyna i ofloksacy-
na zaczęły być używane miejscowo w oku-
listyce małych zwierząt (1, 3). Podnoszona 
jest także rola tetracyklin, jako supresorów 
ekspresji genów niektórych kolagenaz i że-
latynaz, a ponadto sugeruje się, że leki te 
hamują degradację α1-antytrypsyny (49). 
Ponadto antyproteinazowe właściwości te-
tracyklin wynikać mogą również po części 
z ich działania przeciwzapalnego (4). Wy-
kazano bowiem, że doksycyklina hamowa-
ła aktywność enzymatyczną MMPs poprzez 
oddziaływanie na prozapalnie działającą IL-
1 (50). Li i wsp. (50) sugerują, że lek ten re-
dukuje stymulujące działanie IL-1 i TNF-α na 
produkcję i uwalnianie MMPs z komórek na-
błonkowych rogówki człowieka. Z kolei w in-
nych badaniach stwierdzano, że doksycyklina 
zmniejsza syntezę i bioaktywność IL-1 w ho-
dowlach wyżej wymienionych komórek (51). 
U ludzi wykazano, że doksycyklina korzyst-
nie wpływała na proces gojenia się nawra-
cających powierzchownych wrzodów rogów-
ki (52), natomiast u królików stwierdzono, że 
lek ten znacząco zmniejszał aktywność kola-

genaz w filmie łzowym po oparzeniu rogów-
ki zasadami (53). Trzeba jednak zaznaczyć, 
że w obu przypadkach tetracykliny były po-
dawane ogólnie.

Doksycyklina i tetracyklina (w roztworach 
0,1%) zaliczane są do inhibitorów proteinaz 
przeznaczonych do stosowania miejscowe-
go w leczeniu wrzodziejącego zapalenia ro-
gówki u zwierząt (1, 2, 3). Jednakże, opierając 
się na dostępnej literaturze, można stwierdzić, 
że do chwili obecnej brak przekonywających 
dowodów na temat ich skuteczności klinicz-
nej w leczeniu tej jednostki chorobowej. Nie-
mniej Olivier i wsp. (2) wykazali, że dodanie 
0,1% doksycykliny do próbek filmu łzowego, 
uzyskanego od koni chorujących na wrzodzie-
jące zapalenie rogówki, redukowało w 96,3% 
łączną aktywność MMP-2 i MMP-9. W innych 
badaniach Rainbow (4) podawał do worka 
spojówkowego zdrowych oczu koni oksyte-
tracyklinę 3 razy dziennie przez 5 dni, a po 
upływie 12 godzin od ostatniego podania po-
brał próbki łez i oznaczył w nich aktywność 
MMP-2 i MMP-9, która nie różniła się istotnie 
od wartości kontrolnych. Na podstawie tego 
typu badań trudno jednak mówić o ocenie 
skuteczności bądź nieskuteczności oksyte-
tracykliny w leczeniu wrzodziejącego zapa-
lenia rogówki, przynajmniej z dwóch wzglę-
dów. Po pierwsze badania były prowadzone 
na oczach, które nie były objęte procesem 
chorobowym i jest prawdopodobne, że po-
ziom fizjologicznej produkcji MMP-2 i MMP-9 
nie może być zredukowany istotnie inhibitora-
mi proteinaz (4). Po drugie, odstęp czasu mię-
dzy podaniem leku a oznaczeniem aktywności 
MMP-2 i MMP-9 (wynoszący 12 godzin) wy-
daje się za długi dla obiektywnego określenia 
wpływu miejscowo podanej oksytetracykliny 
na aktywność badanych enzymów. Rainbow 
(4) nie wyklucza występowania przejściowego 
(krótszego niż 12 godzin) antyproteinazowego 
działania oksytetracykliny, które po dłuższym 
okresie zostaje zahamowane lub całkowicie 
zniesione w wyniku rozcieńczenia leku przez 
łzy, jak również przez stałą produkcję MMPs. 
Aby w pełni wykazać czy tetracykliny mogą 
hamować aktywność MMPs, celowe wydaje 
się przeprowadzenie badań, w których leki te 
stosowane byłby w różnych odstępach czasu, 
pomiędzy którymi próbki filmu łzowego po-
bierane byłyby w krótkich i regularnych okre-
sach. Rainbow (4) sugeruje, że jeśli antypro-
teinazowe działanie tetracyklin stosowanych 
miejscowo jest tylko krótkotrwałe, to można 
oczekiwać, że leki te podane ogólnie będą 
wywierać znacznie dłuższe działanie.

Kolejnym inhibitorem stosowanym w cho-
robach oczu u ludzi i zwierząt jest wersenian 
dwusodowy, czyli sól dwusodowa kwasu wer-
senowego – EDTA (1, 2, 3, 4). Mechanizm dzia-

łania tego związku wynika z jego dużego powi-
nowactwa do Ca2+. Poprzez tworzenie trwałych 
chelatów z tymi jonami, wersenian dwusodo-
wy działa destabilizująco na MMPs. Uważa się 
ponadto, że związek ten zmniejsza migrację 
granulocytów obojętnochłonnych do miejsca 
wrzodu rogówki oraz hamuje uwalnianie pro-
teinaz przez te komórki (2). Wersenian dwuso-
dowy jest zalecany do stosowania miejscowe-
go (w roztworach 0,2%) w leczeniu wrzodów 
rogówki, szczególnie w przypadkach, którym 
towarzyszy zaznaczona jej kolagenoliza, jak-
kolwiek skuteczność i miejscowa tolerancja 
na lek pozostają obiektem kontrowersji (1, 2, 
3). U królików leczenie wrzodów rogówki 0,1% 
EDTA nie wpływała w istotny sposób na szyb-
kość reepitelializacji (54). W badaniach Olivie-
ra i wsp. (2) wykazano, że 0,2% EDTA dodany 
do próbek filmu łzowego uzyskanego od koni 
chorujących na wrzodziejące zapalenie rogów-
ki redukował w 99,4% łączną aktywność MMP-
2 i MMP-9. EDTA stosowany w leczeniu wrzo-
dów rogówki u koni w stężeniach od 0,05 do 
0,2% jest uznawany za lek dobrze tolerowa-
ny przez tkanki oka. Niemniej jednak długo-
trwałe stosowanie EDTA może prowadzić do 
miejscowego niedoboru Ca2+, a w efekcie upo-
śledzać tworzenie się prawidłowych połączeń 
między komórkami nabłonka rogówki, gdyż 
proces ten jest zależny od Ca2+(2).

U starych psów cierpiących na owrzo-
dzenie rogówki występujące wtórnie do jej 
zwyrodnienia związanego z odkładaniem 
się Ca2+, zalecano miejscowe stosowanie 
EDTA (cztery razy dziennie), celem zmniej-
szenia nagromadzenia Ca2+ oraz ułatwienia 
epitelializacji (45).

Autologiczna surowica ze względu na za-
wartość α2-makroglobuliny jest również zali-
czana do inhibitorów proteinaz. α2-makroglo-
bulina jest nieswoistym inibitorem proteinaz 
o szerokim spektrum działania, gdyż hamu-
je aktywność wszystkich czterech głównych 
klas enzymów degradujących pozakomórko-
wą macierz, tj. proteinaz aspartylowej, cyste-
inowej i serynowej oraz metaloproteinaz ma-
cierzy (2). α2-makroglobulina pod wpływem 
przyłączonej cząsteczki MMPs zmienia swo-
ją strukturę i zamyka enzym w „klatce” swo-
jej cząsteczki (22). Autologiczną surowicę za-
leca się (1-2 krople co 1-2 godziny) jako lek 
wspomagający w leczeniu wrzodów rogów-
ki u małych zwierząt i koni (1, 2, 3). Wykaza-
no (2), że dodanie nierozcieńczonej surowicy 
końskiej do próbek filmu łzowego koni cho-
rujących na wrzodziejące zapalenie rogówki 
zahamowało w 90% łączną aktywność MMP-
2 i MMP-9. Haffner i wsp. (46), prowadząc ba-
dania na izolowanych rogówkach końskich 
eksponowanych na działanie kolagenaz bak-
teryjnych, wykazali, że surowica krwi hamuje 
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w około 50% aktywność tych enzymów. Po-
dobny efekt zaobserwowano po zastosowa-
niu antytoksyny tężcowej (46).

Galardin (pochodna kwasu hydroksa-
mowego), znany również jako ilomostat, 
jest syntetycznym inhibotorem MMPs. Wy-
daje się on dość obiecującym lekiem w le-
czeniu szybko postępującej degradacji zrę-
bu rogówki, w tym również w przypadkach, 
gdy u podłoża tego leży zakażenie Pseudo-
monas aeruginosa.

Wyniki badań prowadzonych przez Hao 
i wsp. (13) wykazały, że galardin istotnie ha-
mował degradację kolagenu eksponowa-
nego na działanie Pseudomonas aerugino-
sa w obecności bądź nieobecności keratocy-
tów, przy czym w tym drugim przypadku było 
to szczególnie silnie zaznaczone. Rezultaty 
uzyskane w tym doświadczeniu sugerują, że 
efektem zahamowania przez galardin aktyw-
ności proteinaz wytworzonych przez Pseudo-
monas aeruginosa jest nie tylko zniesienie ich 
bezpośredniego kolagenolitycznego działa-
nia, ale również zapobieganie przekształceniu 
proMMPs uwalnianych przez keratocyty do 
ich aktywnych form. Jest to zgodne z odkry-
ciami Matsumoto i wsp. (29, 30), którzy wy-
kazali, że proteinazy Pseudomonas aerugino-
sa aktywują proMMPs uwalniane przez kera-
tocyty. Niemniej galardin jest również zdolny 
do hamowania aktywnych MMPs, jak i do za-
pobiegania aktywacji proMMPs pochodzą-
cych z keratocytów, niezależnie od obecności 
Pseudomonas aeruginosa (55). W próbkach 
filmu łzowego pobranych od koni chorujacych 
na wrzodziejące zapalenie rogówki 0,2% ilo-
mostat hamował w 98,9% całkowitą aktyw-
ność MMP-2 i MMP-9 (zarówno aktywnych 
metaloproteinaz, jak i ich proenzymów; 2). 
W badaniach modelowych przeprowadzo-
nych na królikach stwierdzono, że miejsco-
we stosowanie galardinu hamowało destruk-
cję rogówki po śródzrębowej iniekcji hodow-
li Pseudomonas aeruginosa (56), jak również 
zapobiegało owrzodzeniu rogówki po jej opa-
rzeniu substancjami o odczynie zasadowym 
(57). Ollivier (1, 2) zalicza galardin do tych 
inhibitorów proteinaz, które mogą być uży-
te z korzyścią w leczeniu wrzodów rogówki 
u małych zwierząt i koni.

Sugeruje się, że innymi inhibitorami pro-
teinaz, oprócz omówionych, które mogły-
by być użyte w leczeniu wrzodów rogówki 
u psów są: heparyna, askorbinian sodu, cy-
trynian sodu, penicylamina i bacytracyna (3). 
Jednakże w dostępnej literaturze brak rzetel-
nych danych dotyczących badań i zastoso-
wania tych związków w kontekście wrzodzie-
jącego zapalenia rogówki.

W świetle dostępnych danych wydaje się, 
że acetylocysteina i surowica są tymi inhibi-

torami proteinaz, które obecnie znajdują naj-
częstsze zastosowanie kliniczne (3).

Podsumowując trzeba zaznaczyć, że 
związki hamujące funkcję MMPs oraz in-
nych proteinaz to dziś olbrzymia, dynamicz-
nie rozwijająca się grupa leków, a omówione 
substancje stanowią tylko jej margines. Po-
znanie ważnej roli MMPs w procesach pato-
logicznych i fizjologicznych organizmu, przy-
czyniło się do podjęcia badań znanych już le-
ków pod kątem ich zdolności do hamowania 
aktywności metaloproteinaz bądź też do po-
szukiwania nowych substancji o takich wła-
ściwościach. Wydaje się, że poszukiwania te 
nabrały szczególnego tempa, gdy zrozumia-
no olbrzymie znaczenie MMPs w przerzuto-
waniu nowotworów. Należy jednak zaznaczyć, 
że aktualnie terapia antyproteinazowa znaj-
duje się na etapie prób klinicznych.

W przedstawionym artykule omówiono tyl-
ko te inhibitory proteinaz, które obecnie są 
zalecane do miejscowego leczenia wrzodzie-
jącego zapalenia rogówki u małych zwierząt 
i koni. Biorąc jednak pod uwagę duże zna-
czenie MMPs w patogenezie chorób rogówki 
oraz innych struktur przedniego odcinka oka 
(5), można przypuszczać, że w przyszłości 
zostaną podjęte badania nad wykorzystaniem 
do ich leczenia innych związków mogących 
modyfikować czynności MMPs.
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