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WYDALANIE W MOCZU METALLOPROTEINAZ 119 (MMP1, MMP9) ORAZ ICH TKANKOWYCH INHIBITOROW
112 (TIMP1, TIMP2) U DZIECI Z ZESPOLEM NERCZYCOWYM, LECZONYCH CYKLOSPORYNA A

Wasilewska A., Zoch-Zwierz W.
I Klinika Chorob Dzieci Akademii Medycznej w Biatymstoku

Jednym z waznych powiktan zwigzanych z leczeniem cyklosporyng A (CyA) jest nefrotoksyczno$¢ spowodowa-
na, miedzy innymi zaburzeniem miedzy produkcja i degradacjq biatek macierzy zewnatrzkomaérkowe;.

Celem pracy byta ocena wydalania w moczu MMP1, MMP9 oraz ich tkankowych inhibitoréw TIMP1 i TIMP2 u
dzieci z ZN, leczonych CyA w zaleznosci od jej dawki i stezenia w surowicy.

Materiat: Badania przeprowadzono u 18 dzieci w wieku 3,5-17 lat z ZN steroidozaleznym. Dzieci byty leczone
prednizonem, a z powodu nawrotu biatkomoczu dodatkowo CyA w poczatkowej dawce 5-6 mg/kg mc/24h, max.
150 mg/24 h. W grupie | badania wykonano trzykrotnie: A — w okresie nawrotu biatkomoczu, przed leczeniem
CyA, B—-po 6i C — po 12 miesigcach leczenia CyA. Grupe kontrolng (K) stanowito 18 dzieci zdrowych w podob-
nym wieku. Metody: Stezenie MMP1, MMP9, TIMP1 i TIMP2 w moczu oznaczono metodg immunoenzymatyczng
i wyrazono w ng/mg kreatyniny (ng/mg kr.).

Wyniki: Stezenie MMP9/kr przed leczeniem CyA byto zblizone do wynikow grupy kontrolnej i wzrastato nie-
znacznie w czasie leczenia CyA. Stezenie TIMP1/kr byto 2 razy wyzsze niz w kontroli i wzrastato w czasie
leczenia CyA, jednak wzrost wskaznika MMP9/TIMP1 nie byt istotny statystycznie. Stezenie MMP2/kr byto zbli-
zone do wynikéw grupy kontrolnej, natomiast stezenie jej tkankowego inhibitora TIMP2 wzrastato istotnie w
czasie leczenia CyA. Leczenie CyA spowodowato znaczacy wzrost wskaznika MMP2/TIMP2. StwierdziliSmy
ujemna korelacje miedzy wskaznikiem MMP2/TIMP2 i stezeniem CyA w surowicy (r = -0.541, p<0.01).
Whiosek: U dzieci z ZN, leczenie CyA prowadzi do zaburzen w uktadzie metalloproteinaz 1 i 9 oraz ich tkanko-
wych inhibitoréw. Badania wstepne wskazuja, ze zaburzenie tego uktadu moze odgrywac istotng role w patoge-
nezie nefropatii zwigzanej z leczeniem CyA.
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URINARY CONCENTRATION OF METALLOPROTEINASES 1 AND 9 (MMP1, MMP9) AND THEIR TISSUE
INHIBITORS 112 (TIMP1, TIMP2) IN CHILDREN WITH NEPHROTIC SYNDROME, TREATED WITH
CYKLOSPORINE A

Wasilewska A., Zoch-Zwierz W.
| Department of Pediatrics, Medical University of Biatystok

One of the most important complication of cyclosporine (CyA) treatment is the nephrotoxicity caused by distur-
bances in production and degradation of extracellular matrix proteins.

The aim of study was to determine the effects of cyclosporine A (CyA) on urinary levels of matrix metalloprote-
inase 1 and 9 (MMP1, MMP9) and their tissue inhibitors 1 and 2 (TIMP1, TIMP2) in steroid dependent nephrotic
syndrome (SDNS).

Patients: The study group (l) consisted of 18 children SDNS, aged 3.5-17.0 years treated with CyA. All NS
children were examined three times: A-at proteinuria relapse, before CyA treatment; B-after 6 months; C-after 12
months of CyA administration. Control group (ll) consisted of 18 healthy children.

Methods: Enzyme-linked immunosorbent assay kits for total human MMP1, MMP9, TIMP1 and TIMP2 were
obtained from R&D Systems.

Results: In comparison to healthy controls urinary MMP9/cr in NS children before CyA was on the same level
and increased during CyA treatment, urinary TIMP1/cr was twice higher and increased significantly during CyA
treatment, however MMP9O/TIMP1 ratio in NS children treated with CyA increased, but the difference was not
statistically significant. Urinary MMP2/cr was similar and urinary TIMP2/cr was significantly higher in children
treated with CyA (p<0.01). The MMP2/TIMP2 ratio in NS children treated with CyA was significantly lower in
comparison to healthy controls (p<0.01). A negative correlation was noted between urinary MMP2/TIMP2 ratio
and serum CyA in NS children (r = -0.541, p<0.01).

Conclusions: In children with NS, CyA treatment causes disturbances in concentration of metalloproteinases and their
tissue inhibitors. Initial examinations indicate that disturbances in this system play an important role in CyA nephropathy.
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