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imo uptywu lat i nie-
Mustannego postepu wie-
dzy medycznej, tradzik

rézowaty ciagle pozostaje choroba,
o ktérej wiemy zbyt malo. Nadal
wiele watpliwosci budzi zaréwno je-
go etiologia, jak i leczenie.

Chociaz stosowana standardowo
doustna i zewngtrzna antybiotyko-
terapia jest skuteczna w leczeniu
ostrych zmian zapalnych, przez
dlugi czas po jej zakonczeniu u cho-
rych utrzymuje si¢ zaczerwienienie
skory o réznym stopniu nasilenia,
ktore na twarzy daje niekorzystny
efekt kosmetyczny.

Obiektywne dowody przekonuja
nas, ze czynnik infekcyjny nie sta-
nowi tu podstawowego elementu
patogenezy. W piSmiennictwie spo-
tyka si¢ argumenty zaréwno za, jak
i przeciw udzialowi Demodex follicu-
lorum, Pityrosporum ovale lub Helico-
bacter pylori w powstawaniu obja-
wow. Nie udalo si¢ tez jednoznacz-
nie potwierdzi¢ wplywu niedoboru
witamin, nadci$nienia tetniczego
i zaburzen zotadkowo-jelitowych.
Mozna wiec uznad, ze wszystkie te
czynniki moga jedynie wplywac na
ujawnienie si¢ choroby lub na po-
gorszenie stanu skory, podobnie jak
ma to miejsce w przypadku naste-
pujacych czynnikow:

- stres,

- cieplo (wysoka temperatura
otoczenia, gorace pokarmy i napoje,
gorace kapiele i sauna, intensywne
¢wiczenia fizyczne),

- pogoda (wiatr, mr6z),

- promieniowanie UV,

- alkohol,

- ostre przyprawy kulinarne,

- stosowanie kosmetykoéw o dzia-
taniu draznigcym,

- leki (steroidy, leki rozszerzaja-
ce naczynia) [1].

Wedtug uznawanej obecnie hipo-
tezy na powstawanie i rozwoj tra-
dziku rézowatego podstawowy
wplyw wywiera patologia naczyn
skornych zwigzana z zaburzeniami
mikrokrazenia ukladu zyl katowych
twarzy. Zwiazki pomiedzy tradzi-
kiem r6zowatym a migreng oraz po-
jawianiem si¢ zaburzef naczynioru-
chowych u kobiet w okresie okolo-
menopauzalnym stanowia kolejny
dowdd na to, ze zaburzenia naczy-
niowe sg kluczowym elementem pa-
togenezy tej choroby [1,2,3].

Wyniki badan prowadzonych
w ostatnich latach sugeruja, ze za-
burzenia naczyniowe maja poczat-
kowo posta¢ napadowego zaczer-
wienienia skoéry spowodowanego
nadreaktywnoscia naczyn (stymu-
lowanych przez neuropeptydy, kate-
cholaminy i endorfiny). Po pewnym
czasie obserwuje si¢ w naczyniach
zmiany strukturalne:

- trwale rozszerzenie i fizyczne
uszkodzenie $cian naczyn,

- tworzenie si¢ nowych naczyn
wlosowatych (pobudzenie angioge-
nezy na skutek zaburzen kontroli
tego procesu ze strony réznych
czynnikéw, do ktérych nalezg
m.in.: VEGE TNF i metaloproteina-

zy matrycowe (MMPs)) [2].
Zdecydowanie najlepiej dotad
poznanym regulatorem angiogene-
zy jest VEGE a stosunkowo malo
wiemy o roli integryn oraz MMPs.

Metaloproteinazy = matrycowe
(MMPs) sa enzymami tkankowymi,
ktore wystepuja we wszystkich na-
rzadach organizmu czlowieka, a ich
zasadnicze dzialanie polega na de-
gradacji struktur bialkowych tkanki
tacznej. Enzymy te wystepuja takze
w skorze, gdzie przyczyniaja si¢ do
rozkltadu makroczgsteczek tworzg-
cych substancje migdzykomorkows
skory (ECM) i odpowiadajacych za
integralnos¢ skory jako struktury
tréjwymiarowej. Do podstawowych
sktadnikow ECM naleza: kolagen
i elastyna, proteoglikany, fibronek-
tyny [7,8].

W milodych i zdrowych organi-
zmach procesy tworzenia si¢ makro-
czasteczek i ich rozpadu znajdujg
sic w stanie réwnowagi, ktéra pod-
lega naturalnej kontroli ze strony
cytokin, czynnikéw wzrostowych,
interakeji migdzy komoérkami i sub-
stancja miedzykomorkows (ktore
wplywaja na ekspresje odpowied-
nich genéw i aktywacje proenzy-
mow), a takze ze strony tkanko-
wych inhibitoréw metaloproteinaz
(TIMDPs).

Opisany stan réwnowagi moze
zosta¢ zalklécany przez szereg czyn-
nikéw wewnatrzustrojowych i $ro-
dowiskowych. Do czynnikéw takich
zalicza si¢: naturalny proces starze-
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Inhibitory metaloproteinaz w trqdziku
réozowatym

STRESZCZENIE

Stowa kluczowe: metaloproteinazy matrycowe, tkankowe inhibitory metalo-
proteinaz (TIMPs), tradzik rézowaty, angiogeneza, terapia anty-angiogenety-
czna

Mimo ciggtego postepu wiedzy medycznej leczenie trgdziku rézowatego nadal
stanowi problem zaréwno dla pacjentow, jak i dla leczgcych ich dermatologow.
Szczegolnie wiele trudnosci sprawia lekarzom opanowanie wystepujacego na
skorze twarzy rumienia, ktéry stanowi powazny problem kosmetyczny i wptywa
negatywnie na jakosc¢ zycia pacjentow.

Biorgc pod uwage najnowsze doniesienia naukowe, mozemy wnioskowac, ze
w leczeniu trgdziku rézowatego nalezy potozy¢ szczegolny nacisk na terapie
ograniczajgcg zaburzenia naczyniowe, lezgce u podtoza tej choroby. Preparaty
kosmetyczne zawierajgce substancje hamujgce proces angiogenezy (np. po-
chodne retinolu) znalazly zastosowanie w leczeniu wczesnego okresu trgdziku
rézowatego (fazy prerosacea) oraz w pielegnacji skory po zakonczeniu leczenia
farmakologicznego.

Inhibitory metoloproteinaz (TIMPS) sg zwigzkami stosowanymi obecnie w lecze-
niu onkologicznym (jako inhibitory angiogenezy) oraz w kosmetologii, gdzie
dotad wykorzystywano je jako czynniki ograniczajace skutki procesu starzenia
sie skory. Ze wzglgdu na specyficzny mechanizm dziatania, TIMPs wydajg sie
by¢ niezwykle przydatne w terapii trgdziku rézowatego. Zastosowanie w recep-
turach kosmetycznych wyciagu z alg Macrocystis pyrifera, stanowigcego natu-
ralne zrédfo TIMPS, spowodowalo istotne ograniczenie stopnia zaczerwienienia
skory u badanych pacjentéw. Badania takie przeprowadzono w Centrum
Badawczym Dr Irena Eris oraz w niezaleznych osrodkach badawczych.

Tissue inhibitors of metalloproteinases
in rosacea

SUMMARY

Key words: matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases
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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.

nia si¢ organizmu, stres, promienio-
wanie UV, zanieczyszczenia Srodo-
wiskowe. Wplywaja one na zwigk-
szenie aktywnosci MMPs i w rezul-
tacie powodujg zniszczenie siatko-
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watej struktury migdzykomorkowej
matrycy skoérnej, czego efektem jest
tworzenie si¢ zmarszczek, utrata
jedrnosci i elastycznosci skory,
a takze pojawienie si¢ widocznych

naczyn wlosowatych w skoérze [7,8].

Dzialanie MMPs tkankowych
moze by¢ zaréwno korzystne, jak
i niekorzystne dla organizmu czlo-
wieka. Pozytywne efekty dzialania
MMPs obserwuje si¢ np. w procesie
gojenia si¢ ran, inwolucji macicy po
porodzie czy zmniejszania si¢ gru-
czoléw mlecznych po zakonczeniu
okresu karmienia [8].

Zwickszong aktywno$¢ metalo-
proteinaz tkankowych obserwuje
sie¢ w wielu chorobach tkanki tacz-
nej, np. w reumatoidalnym zapale-
niu stawéw, chorobach przyzebia,
a takze w zaburzeniach kardiolo-
gicznych (np. w kardiomiopatiach)
[5,6,8].

W badaniach in vitro i in vivo
wykazano, ze MMPs sg czynnikami
silnie pobudzajacymi angiogeneze,
ktora odgrywa istotng role w pato-
genezie wielu choréb skéry, m.in.
tuszczycy, nowotworéw lagodnych
(naczyniakéw i keloidéw) oraz zlo-
Sliwych skory (czerniaka i rakow
skory, angiosarcoma)[4,8].

Ostatnio podkresla si¢ takze
istotng role MMPs w patogenezie
tradziku ré6zowatego. Uwaza sig, ze
wplyw MMPs na powstawanie
zmian skérnych jest w tym przy-
padku ztozony. Z jednej strony
MMPs, rozkladajac bialka ECM,
przyczyniaja si¢ do zmniejszenia
grubosci skory, co powoduje rozsze-
rzenie naczyn wlosowatych, spowo-
dowane obnizeniem tonusu naczyn
skornych, a z drugiej — pod ich
wplywem, w wyniku pobudzenia
angiogenezy, zwicksza si¢ liczba
drobnych naczyn krwionos$nych
w skorze. Ponadto mozna przypusz-
czaé, ze powstajace produkty degra-
dacji ECM moga stanowi¢ istotny
czynnik prozapalny, zaostrzajacy
przebieg tradziku rézowatego
[1,9,17].

Na calym swiecie lekarze poszu-
kuja wcigz nowych metod terapii,
ktore zapewnityby efektywne wyle-
czenie pacjentow z tradzikiem rézo-
watym. Terapia celowana na angio-
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genez¢ moze mie¢ w przyszlosci
istotne znaczenie w leczeniu wielu
przewleklych choréb skoéry. Wiele
lekéw stosowanych obecnie w lecze-
niu ré6znych dermatoz oprocz wila-
$ciwego mechanizmu dzialania ma
dziatlanie hamujace angiogeneze.
Do lekéw takich zalicza sie (m.in.
stosowane w tuszczycy) kortykoste-
roidy, metotrexat, cyklosporyne,
analogi witaminy D3 i retinoidy,
a takze imiquimod i interferon alfa
2a. Wykazano takze, ze tetracykli-
ny hamuja aktywno$¢ MMPs, co
zdaje si¢ tlumaczy¢ ich skutecznosc¢
w leczeniu tradziku rézowatego
i zasadnos$¢ stosowania niskich
(subantybakteryjnych) dawek tetra-
cyklin w dlugofalowym leczeniu ro-
sacea [10,12,14,15].

Na rynku farmaceutycznym po-
jawiaja si¢ wciaz nowe leki, ktérych
mechanizm dziatania ukierunkowa-
ny jest na pobudzanie lub hamowa-
nie procesu angiogenezy. Do tej
grupy nalezy np. Regranex (lek po-
budzajacy angiogeneze, stosowany
w leczeniu owrzodzen w przebiegu
stopy cukrzycowej) oraz szereg le-
kow stosowanych w chemioterapii
nowotworéw. Jednak nie ma na ryn-
ku specyficznego preparatu wply-
wajacego na proces angiogenezy,
ktory bylby zarejestrowany jako
$rodek do leczenia tuszczycy, naczy-
niakéw skory badz tradziku r6zo-
watego. Obecnie kilka preparatéw
znajduje si¢ w I lub II fazie badan
Idinicznych, wigc istnieje szansa, ze
juz za jakis czas zobaczymy je w na-
szych aptekach [16].

Inhibitory metaloproteinaz ze

wzgledu na specyficzny charakter
ich dzialania sg zwigzkami niezwy-
Ide interesujacymi z punktu widze-
nia terapii tradziku rézowatego. Sg
one obecnie stosowane w leczeniu
niektérych nowotworéw
wych. Jak na razie podstawowym
problemem zwigzanym ze stosowa-
niem tych preparatow sa powazne
objawy niepozadane, ktére moga
by¢ akceptowane w terapii przeciw-
nowotworowej, ale juz trudno je za-
akceptowac w terapii choréb skory.
Aczkolwiek zewnetrzne lub doogni-
skowe podanie takich substancji
mogloby zmniejszy¢ nasilenie obja-
wow tradziku r6zowatego lub zapo-
biec nawrotom tej choroby [11].

Wigkszos¢ autorytetow jest
zgodna co do tego, ze najkorzyst-
niejsze rezultaty w terapii tradziku
rézowatego moze przynies¢ nie tyl-
ko leczenie farmalkologiczne, ale ca-
toksztalt postgpowania terapeuty-
cznego, uwzgledniajacy réwniez
wlasciwg pielegnacje skory oraz
unikanie czynnikéw mogacych nasi-
li¢ objawy [1,3].

Powigkszajace si¢ wciaz rzesze
pacjentéw poszukuja kosmetykow,
ktore po zakonczeniu leczenia far-
makologicznego zapewnilyby im
komfort dla skoéry i spowodowaly
ustgpienie rumienia. Na rynku po-
jawia si¢ wigc coraz wigcej prepara-
tow z grupy dermokosmetykow
wplywajacych na zmniejszenie za-
czerwienienia skory. Skiadniki ak-
tywne najczesciej stosowane w tych
preparatach, to:

- bioflawonoidy i witamina C
(dzialanie wzmacniajace $cianki na-

ztosli-

czyn krwionosnych),

- witamina IC (dzialanie zmniej-
szajace obrzgk i zasinienie spowo-
dowane uszkodzeniem naczyn),

- siarczan dekstranu (dziatanie
przeciwobrzekowe),

- retinol i jego pochodne (dzia-
tanie pogrubiajace naskorek i hamu-
jace angiogeneze) [3,13].

W kosmetologii inhibitory meta-
loproteinaz znalazly zastosowanie
w roznych recepturach kosmetycz-
nych, jako skladniki chronigce sko-
re przed niekorzystnym wplywem
czynnikéw zewnetrznych, a takze
jako potencjalne czynniki hamujace
proces starzenia si¢ skory. W swiet-
le obecnej wiedzy zastosowanie
TIMPs w recepturach kosmetykow
przeznaczonych dla chorych z prero-
sacea i tradzikiem r6zowatym wyda-
je si¢ by¢ uzasadnione, tym bardziej
ze posiadajac kompleksowe dziala-
nie zmniejszajgce zaczerwienienie
skory, TIMPs pozbawione sg dziala-
nia draznigcego. Jest to szczeg6lnie
wazne w przypadku preparatéow
przeznaczonych dla pacjentow
z tradzikiem rézowatym, ze wzgle-
du na towarzyszaca duza wrazli-
wos¢ skory.

Od kilku miesiecy w aptekach
znajduja si¢ dwa polskie preparaty,
zawierajace w swoim skladzie wy-
ciag z alg Macrocystis pyrifera, beda-
cy bogatym zrédlem tkankowych
inhibitor6w metaloproteinaz. Pre-
paraty te przeznaczone sa do piele-
gnacji i leczenia skory pacjentow we
wezesnym stadium  tradziku rézo-
watego.
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