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M
imo up∏ywu lat i nie-

ustannego post´pu wie-

dzy medycznej, tràdzik

ró˝owaty ciàgle pozostaje chorobà,

o której wiemy zbyt ma∏o. Nadal

wiele wàtpliwoÊci budzi zarówno je-

go etiologia, jak i leczenie.

Chocia˝ stosowana standardowo

doustna i zewn´trzna antybiotyko-

terapia jest skuteczna w leczeniu

ostrych zmian zapalnych, przez

d∏ugi czas po jej zakoƒczeniu u cho-

rych utrzymuje si´ zaczerwienienie

skóry o ró˝nym stopniu nasilenia,

które na twarzy daje niekorzystny

efekt kosmetyczny. 

Obiektywne dowody przekonujà

nas, ˝e czynnik infekcyjny nie sta-

nowi tu podstawowego elementu

patogenezy. W piÊmiennictwie spo-

tyka si´ argumenty zarówno za, jak

i przeciw udzia∏owi Demodex follicu-

lorum, Pityrosporum ovale lub Helico-

bacter pylori w powstawaniu obja-

wów. Nie uda∏o si´ te˝ jednoznacz-

nie potwierdziç wp∏ywu niedoboru

witamin, nadciÊnienia t´tniczego 

i zaburzeƒ ˝o∏àdkowo-jelitowych.

Mo˝na wi´c uznaç, ˝e wszystkie te

czynniki mogà jedynie wp∏ywaç na

ujawnienie si´ choroby lub na po-

gorszenie stanu skóry, podobnie jak

ma to miejsce w przypadku nast´-

pujàcych czynników:

- stres,

- ciep∏o (wysoka temperatura

otoczenia, goràce pokarmy i napoje,

goràce kàpiele i sauna, intensywne

çwiczenia fizyczne),

- pogoda (wiatr, mróz),

- promieniowanie UV,

- alkohol,

- ostre przyprawy kulinarne,

- stosowanie kosmetyków o dzia-

∏aniu dra˝niàcym,

- leki (steroidy, leki rozszerzajà-

ce naczynia) [1].

Wed∏ug uznawanej obecnie hipo-

tezy na powstawanie i rozwój trà-

dziku ró˝owatego podstawowy

wp∏yw wywiera patologia naczyƒ

skórnych zwiàzana z zaburzeniami

mikrokrà˝enia uk∏adu ˝y∏ kàtowych

twarzy. Zwiàzki pomi´dzy tràdzi-

kiem ró˝owatym a migrenà oraz po-

jawianiem si´ zaburzeƒ naczynioru-

chowych u kobiet w okresie oko∏o-

menopauzalnym stanowià kolejny

dowód na to, ˝e zaburzenia naczy-

niowe sà kluczowym elementem pa-

togenezy tej choroby [1,2,3].

Wyniki badaƒ prowadzonych

w ostatnich latach sugerujà, ˝e za-

burzenia naczyniowe majà poczàt-

kowo postaç napadowego zaczer-

wienienia skóry spowodowanego

nadreaktywnoÊcià naczyƒ (stymu-

lowanych przez neuropeptydy, kate-

cholaminy i endorfiny). Po pewnym

czasie obserwuje si´ w naczyniach

zmiany strukturalne:

- trwa∏e rozszerzenie i fizyczne

uszkodzenie Êcian naczyƒ, 

- tworzenie si´ nowych naczyƒ

w∏osowatych (pobudzenie angioge-

nezy na skutek zaburzeƒ kontroli

tego procesu ze strony ró˝nych

czynników, do których nale˝à

m.in.: VEGF, TNF i metaloproteina-

zy matrycowe (MMPs)) [2].

Zdecydowanie najlepiej dotàd

poznanym regulatorem angiogene-

zy jest VEGF, a stosunkowo ma∏o

wiemy o roli integryn oraz MMPs.

Metaloproteinazy matrycowe

(MMPs) sà enzymami tkankowymi,

które wyst´pujà we wszystkich na-

rzàdach organizmu cz∏owieka, a ich

zasadnicze dzia∏anie polega na de-

gradacji struktur bia∏kowych tkanki

∏àcznej. Enzymy te wyst´pujà tak˝e

w skórze, gdzie przyczyniajà si´ do

rozk∏adu makroczàsteczek tworzà-

cych substancj´ mi´dzykomórkowà

skóry (ECM) i odpowiadajàcych za

integralnoÊç skóry jako struktury

trójwymiarowej. Do podstawowych

sk∏adników ECM nale˝à: kolagen

i elastyna, proteoglikany, fibronek-

tyny [7,8].

W m∏odych i zdrowych organi-

zmach procesy tworzenia si´ makro-

czàsteczek i ich rozpadu znajdujà

si´ w stanie równowagi, która pod-

lega naturalnej kontroli ze strony

cytokin, czynników wzrostowych,

interakcji mi´dzy komórkami i sub-

stancjà mi´dzykomórkowà (które

wp∏ywajà na ekspresj´ odpowied-

nich genów i aktywacj´ proenzy-

mów), a tak˝e ze strony tkanko-

wych inhibitorów metaloproteinaz

(TIMPs).

Opisany stan równowagi mo˝e

zostaç zak∏ócany przez szereg czyn-

ników wewnàtrzustrojowych i Êro-

dowiskowych. Do czynników takich

zalicza si´: naturalny proces starze-

dr n. med. Carmen Vincent, dr n. farm. Irena Eris 
Centrum Badawcze Dr Irena Eris, Warszawa
kierownik Dzia∏u Badawczo-Rozwojowego: dr n. farm. Katarzyna Rogiewicz

Inhibitory metaloproteinaz 
w tràdziku ró˝owatym



F ARMAKOLOGIA / KOSMETOLOGIA

nia si´ organizmu, stres, promienio-

wanie UV, zanieczyszczenia Êrodo-

wiskowe. Wp∏ywajà one na zwi´k-

szenie aktywnoÊci MMPs i w rezul-

tacie powodujà zniszczenie siatko-

watej struktury mi´dzykomórkowej

matrycy skórnej, czego efektem jest

tworzenie si´ zmarszczek, utrata

j´drnoÊci i elastycznoÊci skóry,

a tak˝e pojawienie si´ widocznych

naczyƒ w∏osowatych w skórze [7,8]. 

Dzia∏anie MMPs tkankowych

mo˝e byç zarówno korzystne, jak

i niekorzystne dla organizmu cz∏o-

wieka. Pozytywne efekty dzia∏ania

MMPs obserwuje si´ np. w procesie

gojenia si´ ran, inwolucji macicy po

porodzie czy zmniejszania si´ gru-

czo∏ów mlecznych po zakoƒczeniu

okresu karmienia [8]. 

Zwi´kszonà aktywnoÊç metalo-

proteinaz tkankowych obserwuje

si´ w wielu chorobach tkanki ∏àcz-

nej, np. w reumatoidalnym zapale-

niu stawów, chorobach przyz´bia,

a tak˝e w zaburzeniach kardiolo-

gicznych (np. w kardiomiopatiach)

[5,6,8].

W badaniach in vitro i in vivo

wykazano, ˝e MMPs sà czynnikami

silnie pobudzajàcymi angiogenez´,

która odgrywa istotnà rol´ w pato-

genezie wielu chorób skóry, m.in.

∏uszczycy, nowotworów ∏agodnych

(naczyniaków i keloidów) oraz z∏o-

Êliwych skóry (czerniaka i raków

skóry, angiosarcoma)[4,8]. 

Ostatnio podkreÊla si´ tak˝e

istotnà rol´ MMPs w patogenezie

tràdziku ró˝owatego. Uwa˝a si´, ˝e

wp∏yw MMPs na powstawanie

zmian skórnych jest w tym przy-

padku z∏o˝ony. Z jednej strony

MMPs, rozk∏adajàc bia∏ka ECM,

przyczyniajà si´ do zmniejszenia

gruboÊci skóry, co powoduje rozsze-

rzenie naczyƒ w∏osowatych, spowo-

dowane obni˝eniem tonusu naczyƒ

skórnych, a z drugiej – pod ich

wp∏ywem, w wyniku pobudzenia

angiogenezy, zwi´ksza si´ liczba

drobnych naczyƒ krwionoÊnych

w skórze. Ponadto mo˝na przypusz-

czaç, ˝e powstajàce produkty degra-

dacji ECM mogà stanowiç istotny

czynnik prozapalny, zaostrzajàcy

przebieg tràdziku ró˝owatego

[1,9,17].

Na ca∏ym Êwiecie lekarze poszu-

kujà wcià˝ nowych metod terapii,

które zapewni∏yby efektywne wyle-

czenie pacjentów z tràdzikiem ró˝o-

watym. Terapia celowana na angio-

Inhibitory metaloproteinaz w tràdziku
ró˝owatym
STRESZCZENIE
S∏owa kluczowe: metaloproteinazy matrycowe, tkankowe inhibitory metalo-
proteinaz (TIMPs), tràdzik ró˝owaty, angiogeneza, terapia anty-angiogenety-
czna

Mimo ciàg∏ego post´pu wiedzy medycznej leczenie tràdziku ró˝owatego nadal
stanowi problem zarówno dla pacjentów, jak i dla leczàcych ich dermatologów.
Szczególnie wiele trudnoÊci sprawia lekarzom opanowanie wyst´pujàcego na
skórze twarzy rumienia, który stanowi powa˝ny problem kosmetyczny i wp∏ywa
negatywnie na jakoÊç ˝ycia pacjentów.
Bioràc pod uwag´ najnowsze doniesienia naukowe, mo˝emy wnioskowaç, ˝e
w leczeniu tràdziku ró˝owatego nale˝y po∏o˝yç szczególny nacisk na terapi´
ograniczajàcà zaburzenia naczyniowe, le˝àce u pod∏o˝a tej choroby. Preparaty
kosmetyczne zawierajàce substancje hamujàce proces angiogenezy (np. po-
chodne retinolu) znalaz∏y zastosowanie w leczeniu wczesnego okresu tràdziku
ró˝owatego (fazy prerosacea) oraz w piel´gnacji skóry po zakoƒczeniu leczenia
farmakologicznego.
Inhibitory metoloproteinaz (TIMPs) sà zwiàzkami stosowanymi obecnie  w lecze-
niu onkologicznym (jako inhibitory angiogenezy) oraz w kosmetologii, gdzie
dotàd wykorzystywano je jako czynniki ograniczajàce skutki procesu starzenia
si´ skóry. Ze wzgl´du na specyficzny mechanizm dzia∏ania, TIMPs wydajà si´
byç niezwykle przydatne w terapii tràdziku ró˝owatego. Zastosowanie w recep-
turach kosmetycznych wyciàgu z alg Macrocystis pyrifera, stanowiàcego natu-
ralne êród∏o TIMPs, spowodowa∏o istotne ograniczenie stopnia zaczerwienienia
skóry u badanych pacjentów. Badania takie przeprowadzono w Centrum
Badawczym Dr Irena Eris oraz w niezale˝nych oÊrodkach badawczych.

Tissue inhibitors of metalloproteinases 
in rosacea 
SUMMARY
Key words: matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases
(TIMPs), rosacea, angiogenesis, antiangiogenic therapy

In spite of intensive development of medical knowledge, the rosacea treatment
still remains a problem not only for patients, but also for their dermatologists. The
most difficult is to cure the persistent face redness which makes a big cosmetic
problem and has negative impact on patient's quality of life.
According to recent scientific reports, we can conclude, that we must focus on
antiangiogenic therapy. The dermocosmetics which contain antiangiogenic fac-
tors (e.g. retinol and its derivatives) play an important role in treatment of pre-
rosacea and in skin care just after pharmacological treatment of the disease.
The inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) are used in oncological treatment
(as angiogenesis inhibitors) and also in cosmetology as a skin anti-aging fac-
tors. Taking into consideration the specific effect of TIMPs they seem to be very
useful in therapy of rosacea. The application of  an extract of algae  Macrocystis
pyrifera, the natural  source of TIMPs, in cosmetic formulations caused improve-
ment in skin redness of rosacea patients. It was shown in research studies con-
ducted at Centrum Badawcze Dr Irena Eris and in independent research labo-
ratories.
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genez´ mo˝e mieç w przysz∏oÊci

istotne znaczenie w leczeniu wielu

przewlek∏ych chorób skóry. Wiele

leków stosowanych obecnie w lecze-

niu ró˝nych dermatoz oprócz w∏a-

Êciwego mechanizmu dzia∏ania ma

dzia∏anie hamujàce angiogenez´.

Do leków takich zalicza si´ (m.in.

stosowane w ∏uszczycy) kortykoste-

roidy, metotrexat, cyklosporyn´,

analogi witaminy D3 i retinoidy,

a tak˝e imiquimod i interferon alfa

2a. Wykazano tak˝e, ˝e tetracykli-

ny hamujà aktywnoÊç MMPs, co

zdaje si´ t∏umaczyç ich skutecznoÊç

w leczeniu tràdziku ró˝owatego

i zasadnoÊç stosowania niskich

(subantybakteryjnych) dawek tetra-

cyklin w d∏ugofalowym leczeniu ro-

sacea [10,12,14,15]. 

Na rynku farmaceutycznym po-

jawiajà si´ wcià˝ nowe leki, których

mechanizm dzia∏ania ukierunkowa-

ny jest na pobudzanie lub hamowa-

nie procesu angiogenezy. Do tej

grupy nale˝y np. Regranex (lek po-

budzajàcy angiogenez´, stosowany

w leczeniu owrzodzeƒ w przebiegu

stopy cukrzycowej) oraz szereg le-

ków stosowanych w chemioterapii

nowotworów. Jednak nie ma na ryn-

ku specyficznego preparatu wp∏y-

wajàcego na proces angiogenezy,

który by∏by zarejestrowany jako

Êrodek do leczenia ∏uszczycy, naczy-

niaków skóry bàdê tràdziku ró˝o-

watego. Obecnie kilka preparatów

znajduje si´ w I lub II fazie badaƒ

klinicznych, wi´c istnieje szansa, ˝e

ju˝ za jakiÊ czas zobaczymy je w na-

szych aptekach [16]. 

Inhibitory metaloproteinaz ze

wzgl´du na specyficzny charakter

ich dzia∏ania sà zwiàzkami niezwy-

kle interesujàcymi z punktu widze-

nia terapii tràdziku ró˝owatego. Sà

one obecnie stosowane w leczeniu

niektórych nowotworów z∏oÊli-

wych. Jak na razie podstawowym

problemem zwiàzanym ze stosowa-

niem tych preparatów sà powa˝ne

objawy niepo˝àdane, które mogà

byç akceptowane w terapii przeciw-

nowotworowej, ale ju˝ trudno je za-

akceptowaç w terapii chorób skóry.

Aczkolwiek zewn´trzne lub doogni-

skowe podanie takich substancji

mog∏oby zmniejszyç nasilenie obja-

wów tràdziku ró˝owatego lub zapo-

biec nawrotom tej choroby [11].

Wi´kszoÊç autorytetów jest

zgodna co do tego, ˝e najkorzyst-

niejsze rezultaty w terapii tràdziku

ró˝owatego mo˝e przynieÊç nie tyl-

ko leczenie farmakologiczne, ale ca-

∏okszta∏t post´powania terapeuty-

cznego, uwzgl´dniajàcy równie˝

w∏aÊciwà piel´gnacj´ skóry oraz

unikanie czynników mogàcych nasi-

liç objawy [1,3]. 

Powi´kszajàce si´ wcià˝ rzesze

pacjentów poszukujà kosmetyków,

które po zakoƒczeniu leczenia far-

makologicznego zapewni∏yby im

komfort dla skóry i spowodowa∏y

ustàpienie rumienia. Na rynku po-

jawia si´ wi´c coraz wi´cej prepara-

tów z grupy dermokosmetyków

wp∏ywajàcych na zmniejszenie za-

czerwienienia skóry. Sk∏adniki ak-

tywne najcz´Êciej stosowane w tych

preparatach, to:

- bioflawonoidy i witamina C

(dzia∏anie wzmacniajàce Êcianki na-

czyƒ krwionoÊnych),

- witamina K (dzia∏anie zmniej-

szajàce obrz´k i zasinienie spowo-

dowane uszkodzeniem naczyƒ), 

- siarczan dekstranu (dzia∏anie

przeciwobrz´kowe),

- retinol i jego pochodne (dzia-

∏anie pogrubiajàce naskórek i hamu-

jàce angiogenez´) [3,13].

W kosmetologii inhibitory meta-

loproteinaz znalaz∏y zastosowanie

w ró˝nych recepturach kosmetycz-

nych, jako sk∏adniki chroniàce skó-

r´ przed niekorzystnym wp∏ywem

czynników zewn´trznych, a tak˝e

jako potencjalne czynniki hamujàce

proces starzenia si´ skóry. W Êwiet-

le obecnej wiedzy zastosowanie

TIMPs w recepturach kosmetyków

przeznaczonych dla chorych z prero-

sacea i tràdzikiem ró˝owatym wyda-

je si´ byç uzasadnione, tym bardziej

˝e posiadajàc kompleksowe dzia∏a-

nie zmniejszajàce zaczerwienienie

skóry, TIMPs pozbawione sà dzia∏a-

nia dra˝niàcego. Jest to szczególnie

wa˝ne w przypadku preparatów

przeznaczonych dla pacjentów

z tràdzikiem ró˝owatym, ze wzgl´-

du na towarzyszàcà du˝à wra˝li-

woÊç skóry.

Od kilku miesi´cy w aptekach

znajdujà si´ dwa polskie preparaty,

zawierajace w swoim sk∏adzie wy-

ciàg z alg Macrocystis pyrifera, b´dà-

cy bogatym êród∏em tkankowych

inhibitorów metaloproteinaz. Pre-

paraty te przeznaczone sà do piel´-

gnacji i leczenia skóry pacjentów we

wczesnym stadium tràdziku ró˝o-

watego. 

27DERMATOLOGIA ESTETYCZNA /VOL.6 /NR 1 /2004



F ARMAKOLOGIA / KOSMETOLOGIA

28 DERMATOLOGIA ESTETYCZNA /VOL.6 /NR 1 /2004

Adres do korespondencji:

Carmen Vincent
Centrum Badawcze Dr Irena Eris
ul. Pu∏awska 107 a
02-595 Warszawa
tel.: (22) 844 38 86, fax: (22) 844 17 24

1. Landow K.: Unraveling the mystery of rosacea. Keys to get-
ting the red out. Postgraduate Medicine, 2002, 112(6), 51-
58.

2. Górkiewicz-Petkow A., Ka∏u˝na B.: Prerosacea – patogene-
za i leczenie. Dermatologia Estetyczna, 2001, 3(6), 252-
257.

3. Prystupa K.: Preparaty do cery naczynkowej i tràdziku ró˝o-
watego. Dermatologica, Wydanie specjalne, 2002, 3, 36-
40.

4. Krzakowski M.: Chemioterapia nowotworów z∏oÊliwych –
perspektywy w XXI wieku. Nowa Medycyna – Onkologia
V (10/2000), www.borgis.pl/czytelnia/nm_onkol/22.

5. N´dzi-Góra M., Górska R.: Rola metaloproteinaz w choro-
bach przyz´bia. Przeglàd literatury. Nowa Stomatologia,
www.borgis.pl/czytelnia/nowa_st/2001/01/10.

6. Hrycaj P.Z., ¸àcki J.K.: Od zwyrodnienia do zapalenia –
wspó∏czesne poglàdy na patogenez´ choroby zwyrodnienio-
wej stawów. Nowa Medycyna – Choroby zwyrodnieniowe
(2003), www.borgis.pl/czytelnia/nm_ch_zwyr/03.

7. Thibodeau A.: Metalloproteinase Inhibitors. Cosmetics&To-
iletries 2000, 115(11), 75-79.

8. Raza S.L., Cornelius L.A.: Matrix metalloproteinases: pro-

and anti-angiogenic activities. JID Symposium Proceedings
2000, 5(1), 47-54.

9. Nase G.: Beating Rosacea. Vascular, ocular & acne forms.
Nase Publications, 2001, 21-28.

10. Bhushan M., Young H.S., Brenchley P.E., Griffiths C.E.: Re-
cent advances in cutaneous angiogenesis. Br J Dermatol,
2002, 147, 418-425.

11. Velasco P., Lange-Asschenfeldt B.: Dermatological aspects of
angiogenesis. Br J Dermatol, 2002, 147, 841-852.

12. Dredge K., Dalgleish A.G., Marriott J.B.: Recent develop-
ments in antiangiogenic therapy. Expert Opin. Biol.Ther.,
2002, 2(8), 953-966. 

13. Darelos Z.D.: Cosmetics in acne and rosacea. Seminars in
Cutaneous Medicine and Surgery, 2001, 20(3), 209-214.

14. Binkowski J.B.: Subantimicrobial dose doxycycline for acne
and rosacea. SKINmed 2003, 2(4), 234-245.

15. Rebora A.: The management of rosacea. Am J Clin Derma-
tol, 2002, 3(7), 489-496.

16. Angiogenesis Found. www angio.org/providres/dermatolo-
gy/FDA_approved_therapy.

17. Atrium Biotechnologies. MDI Complex. Product Fact Sheets.
www.atrium-bio.com.

PIÂMIENNICTWO


