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Wprowadzenie


Kontrola przebudowy macierzy zewnątrzkomórkowej (ang. extracellular matrix – ECM) odbywa się na wielu poziomach. Jednym z najważniejszych mechanizmów kontrolujących są białka niestrukturalne ECM, takie jak osteopontyna (OPN) i tenascyna-C (TN-C). Osteopontyna, pierwotnie wykryta w osteoblastach i osteoklastach, ze względu na właściwości cytokino-podobne, odgrywa rolę w wielu procesach biologicznych, głównie chemotaksji, gojeniu ran i przebudowie tkanek. OPN jest wydzielana przez wiele komórek, takich jak fibroblasty, makrofagi i limfocyty T. W prawidłowym mięśniu sercowym OPN nie ulega ekspresji natomiast w patologicznych warunkach zaczyna się pojawiać i można doświadczalnie stwierdzić jej obecność. 

Dyskujsa


W układzie krążenia, OPN jest uznana za jedną z kluczowych cząsteczek pośredniczących w  przebudowy mięśnia lewej komory, zwapnieniach naczyń i zastawek. W eksperymentalnym modelu zapalenia mięśnia sercowego, OPN mRNA wykryto w naciekających makrofagach. W innym mysim modelu zapalenia mięśnia sercowego stwierdzono w badaniu immunohistochemicznycm, że OPN miała powinowactwo do martwiczych i zwłókniałych obszarów, gdzie była prawdopodobnie odpowiedzialna za chemotaksję makrofagów, limfocytów T i transformację fibroblastów w miofibroblasty, które są głównym źródłem białek strukturalnych ECM. U myszy z wyłączonym genem OPN (ang. knock-out – KO) obserwowano mniejsze zwłóknienie, które wiązało się z bardziej łagodnym przebiegiem zapalenia mięśnia serca i rzadszą progresją do kardiomiopatii rozstrzeniwoej.


Opublikowane dane na temat związku OPN i chorób serca są raczej ograniczone. U pacjentów z histopatologicznie i immunohistochemicznie potwierdzonym zapaleniem mięśnia sercowego, stwierdzono ekspresja mRNA OPN w biopsji serca (mierzone za pomocą ilościowego RT-PCR i hybrydyzacji in situ). Z kolei ekspresja mRNA OPN  znacznie zmniejszyła się w kolejnych biopsjach gdy ustępowało zapalenie mięśnia sercowego natomiast ekspresja OPN stale wzrastała gdy zapalenie przechodziło fazę przewlekłą. W tym samym badaniu stwierdzono, że OPN mRNA nie wykryto w biopsji pacjentów z kardiomiopatią rozstrzeniową. Natomiast w innym badaniu pacjentów z kardiomiopatą rozstrzeniową stwierdzono wysoką ekspresję OPN, który była skorelowana z kolagenem typu I. 


Rola krążącej osteopontyny jest nieco lepiej poznana. Stężenie OPN we krwi są zwiększone u pacjentów z reumatyczną stenozą mitralną, stabilną i niestabilną chorobą wieńcową czy w zawale serca. W jednym badaniu u pacjentów z ostrym zapaleniem mięśnia serca stwierdzono istotnie wyższy poziom w osoczu OPN w porównaniu do pacjentów z kardiomiopatią rozstrzeniową czy przerostową. Szybki spadek stężenia OPN osoczu korelował z ustępowaniem zapalenia mięśnia sercowego oraz poprawą kliniczną i funkcji skurczowej lewej komory.


Chociaż istnieje wiele niejasności, wydaje się, że OPN odgrywa ważną rolę we wczesnych fazach zmian ECM, np.: podczas ostrego zapalenia mięśnia serca natomiast traci na znaczeniu gdy dochodzi do zdrowienia i ustępowania zapalenia. Ponadto, rola OPN w kardiomiopatii rozstrzeniowej jest słabo poznana. Z praktycznego punktu widzenia, poprzez stosunkowo łatwy dostęp do osocza, OPN może zostać wykorzystana jako nieinwazyjny marker ostrego zapalenia mięśnia serca. W badaniu eksperymentalnym wirusowego zapalenia serca, leczenie zakażonych myszy analogami witaminy D doprowadziło do zmniejszenia poziomu ekspresji w mięśniu serca OPN, MMP-1 i TIMP, co przekładało się na zmniejszenie procesu włóknienia. Podsumowując, OPN może służyć nie tylko jako narzędzie diagnostyczne ale także jako potencjalny cel terapeutyczny w celu ograniczenia przebudowy mięśnia sercowego serca w kardiomiopatii rozstrzeniowej.


Podobnie jak w przypadku OPN również niewiele wiadomo o znaczeniu tenascyny-C w patogenezie zmian ilościowych i jakościowych ECM. W warunkach zdrowia TN-C nie jest wykrywana w prawidłowych tkankach u dorosłych. Jednakże, w sytuacjach patologicznych pojawia się ekspresja TN-C w uszkodzonych tkanek, a w okresie zdrowienia ekspresja TN-C znacząco spada.  Prawidłowo tenascyna ulega ekspresji w sercu tylko we wczesnej fazie embriogenzy gdzie ma istotne znaczenie w prawidłowym rozwoju mięśnia sercowego. Natomiast ekspresja TN-C była udokumentowana we wczesnym stadium eksperymentalnego zapalenia mięśnia serca. Następnie ekspresja TN-C była w dalszym ciągu wysoka w czasie leczenia i następowej przebudowie ale nie była już wykrywana w obrębie tkanki bliznowatej. Wydaje się, że u ludzi TN-C odgrywa podobną rolę w fazie ostrego uszkodzenia, natomiast znaczenie TN-C w fazie przewlekłej przebudowy tkanek jest mniej jasne. Stwierdzono bowiem, że u ludzi TN-C ulega ekspresji nie tylko w ostrych stanach, takich jak zapalenie mięśnia sercowego czy zawał mięśnia sercowego ale także w chorobach przewlekłych, w tym nadciśnieniu tętniczym, kardiomiopatii rozstrzeniowej lub schyłkowej niewydolności serca. Tenascyna-C jest zlokalizowana w szczególności w miejscach nacieków zapalnych i aktywnego włóknienia ale wykrywano jej obecność w obszarach już zagojonych. W mysich modelach zapalenia mięśnia sercowego, TN-C miała rolę w rekrutacji i różnicowaniu fibroblastów i miofibroblastów, a także w pobudzaniu produkcji składników ECM. Analiza ilościowa procentowej zawartości kolagenu wykazała, że gromadzenie kolagenu było znacznie mniejsze u myszy bez ekspresji tenascyny (KO-TN-C). Podobnie w kardiomiopatii rozstrzeniowej, TN-C była związana z obszarami z przedłużonym stanem zapalnym i zwłóknieniem ale nie była obecna w wyleczonych obszarach (bliznach). Stwierdzono, że obszary o wysokiej ekspresji TN-C były związane z przyspieszeniem zwłóknienia i przebudowy w stosunku do miejsc, w których TN-C ekspresja była niższa lub niewykrywalna. 
Wnioski

Mechanizmy molekularne, przez które TN-C wywiera wpływ na proces gojenia serca nie są jasne. Istnieją tylko nieliczne badania eksperymentalne wskazujące na ścisły związek między TN-C i MMP. Co więcej, w jednym badaniu u ludzi, w surowicy TN-C i MMP-9 były podwyższone u pacjentów z trwającą przebudową natomiast są zmniejszone u pacjentów, którzy korzystnie odpowiedzieli na mediowane przez terapię resynchronizującą (CRT) odwrócenie przebudowy. Ponadto wysokie stężenia w surowicy TN-C korelowały z gorszym rokowaniem i zwiększoną śmiertelnością w zawale mięśnia sercowego, kardiomiopatii rozstrzeniowej i niewydolności serca.
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