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RaktaZodZiai: amziné geltonosios démés degeneracija, rizikos veiksniai, genas, neovasku-

lizacija, matrikso metalo proteinazeés.

Santrauka. Amziné geltonosios demés degeneracija — tai geltonosios déemés pazeidimas,
sqlygojantis negriztamqji centrinio matymo praradimq. Tai dazniausia vyresniy nei 60 mety
Zmoniy aklumo priezastis. Deja, iki Siol néra visiskai aiskios ligos etiologija bei patogenezé.
Manoma, kad amziné geltonosios déemés degeneracija yra daugiaveiksnés etiologijos liga, kurios
pasireiskimq lemia tiek aplinkos, tiek Zmogaus organizmo ypatybiniy bei genetiniy veiksniy

sqsaja.

Straipsnyje trumpai apzvelgiami rizikos veiksniai bei jy vaidmuo amzinés geltonosios démés
degeneracijos patogenezéje, tokie kaip paciento amzius, lytis, rikymas, rainelés spalva, mitybos
iprociai, kitno masés indeksas, oksidacinis stresas, genetiniai veiksniai (komplemento H faktorius,
apolipoproteinas E ir kiti). Aptarta gyslainés neovaskulizacijos patogenezé, kurioje lemiamas
vaidmuo priskiriamas hipoksijai, uzdegiminiam procesui bei proteoliziniy fermenty veiklai.
Didelis déemesys skiriamas matrikso metalo proteinazéms, ypac¢ matrikso metalo proteinazéms 2
bei 9, atitinkamai Zelatinazéms A ir B bei matrikso metalo proteinazés 9 genetiniam polimorfizmui.

Ivadas

Amziné geltonosios démés degeneracija (AGDD) —
tai geltonosios démés pazeidimas, salygojantis negriz-
tamaji centrinio matymo praradima. Visada paZeidzia-
mos abi akys, ta¢iau ju pazeidimai gali biti nevienodo
intensyvumo. Tai dazniausia i$sivys¢iusiy pasaulio
Saliy gyventoju aklumo priezastis ir pagrindiné prie-
zastis, sukelianti vyresniy nei 60 mety zmoniy akluma
(1). Daugiau kaip 30 proc. vyresniy nei 75 mety Zzmo-
niy nustatoma AGDD, i§ ju 68 proc. ligos pozymiai
progresuoja ir gali salygoti regéjimo netekima (2).
Epidemiologiniy tyrimuy, atlikty Australijoje, Europo-
je ir Siaurés Amerikoje, duomenimis, AGDD pa-
plitimas svyruoja nuo 0,2 proc. 55—64 mety pacienty
grupéje ir didéja iki 13 proc. vyresniy nei 85 mety
grupés pacienty (3). Retais atvejais liga gali pasireiksti
jaunesniems nei 40 mety Zmonéms.

Jungtinés Karalystés 2003 m. aklyjy registro duo-
menimis, 50 proc. aklyju nustatyta AGDD (4). Lie-
tuvos valstybinés medicininés socialinés ekspertizés
komisijos duomenimis, 2002 m. Lietuvoje tarp pir-
minio regéjimo neijgalumo priezas¢iy AGDD sudaré
13,8 proc. ir yra antrojoje vietoje po glaukomos.

Numatoma, kad i$sivys¢iusiose pasaulio Salyse
nuo 1980 iki 2020 m. senyvo amziaus zmoniy po-
puliacija padidés 186 proc., besivystanciose Salyse —
356 proc. (5). Nustatyta, kad amziaus ilgéjimas yra
natiiralus AGDD rizikos veiksnys, todél prognozuo-
jama, kad toks vyresnio amziaus Zmoniy skaiCiaus
augimas salygos daznesnj akluma. Atsizvelgiant i tai,
Pasauliné sveikatos organizacija (PSO) teigia, kad
2020 m. pasaulyje dél visy akiy ligy bus net 54 mi-
lijonai aklyjy, vyresniy nei 60 mety (5).

Sio straipsnio tikslas — apzvelgti literatiiros $alti-
niuose jvardytus veiksnius, lemianc¢ius AGDD bei
atskleisti Siuolaikinj pozitirj { AGDD patogeneze.

Tinklainés pokyciai sergant AGDD

Geltonosios démés degeneraciniai pokyciai pasi-
reiskia: drizy formavimusi, tinklainés pigmentinio
epitelio pokyciais, tinklainés pigmentinio epitelio ir
gyslainés choriokapiliarinio sluoksnio, Brucho mem-
branos pazeidimu, centrinés duobutés geografine at-
rofija, eksudacine geltonosios démés degeneracija su
gyslainés neovaskulizacija, tinklainés pigmentinio
epitelio atSoka arba submakuliniais disciforminiais
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randiniais poky¢iais. Drizos — tai koloidiniy medziagy
(lipidy, fosfolipidy, kolageno) sankaupos, panasios i
hialina. Jos kaupiasi tinklaingje, tarp Brucho mem-
branos ir pigmentinio epitelio. Sis procesas susijes
su tinklainés pigmentinio epitelio lasteliy ir foto-
receptoriy progresuojancia degeneracija (6). Driizos
sutrikdo deguonies apykaita ir nulemia fotoreceptoriy
degeneracija, o regéjimo funkciju pazeidimas kore-
liuoja su pazeisty fotoreceptoriy kiekiu. Geltonosios
démés centre yra didziausias fotoreceptoriy kiekis,
¢ia dominuoja kolbelés, o ja supancios parafovea sri-
tyje vyrauja lazdelés. Pradiniy stadijy metu daugiau-
sia pazeidziami fotoreceptoriai, esantys parafovea sri-
tyje.

Driizos skirstomos | kietasias ir minkStasias. Kie-
tosios driizos gali sukelti pigmentinio epitelio ir cho-
riokapiliarinio sluoksnio (toje vietoje, kur yra driiza)
atrofija. MinkStosios driizos gali susilieti ir sukelti
eksudacing pigmentinio epitelio, o véliau ir neuro-
epitelio at§oka. Procesui progresuojant, jauga naujos
kraujagyslés, kurios nulemia proceso peréjima | ek-
sudacing hemoraging stadija.

AGDD jungia poky¢ius, vykstan¢ius organizmui
senstant kartu su prisidéjusiais patologiniais poky-
Ciais, svarbiais §ios ligos patogenezéje: patogeniniu
oksidaciniu stresu, uzdegimu, uzlastelinés terpés po-
kyc¢iais, pakitusia tinklainés pigmentinio epitelio bio-
logine veikla bei genetiniais veiksniais (7).

AGDD rizikos veiksniai

AGDD yra daugiaveiksnés etiologijos liga, kurios
pasireiSkima lemia tiek aplinkos bei rizikos veiksniai,
tiek genetiniai. Lenteléje pateikiami jvairiy tyréjy ana-
lizuoti veiksniai, galintys turéti jtaka AGDD pasi-
reiskimui. Daugelio tyréjy nuomone, rizikos veiksniai
negali biiti vertinami kaip neabejotinai AGDD su-
keliancios priezastys. Epidemiologinés studijos AGDD
itraukia | paveldimy ligy sarasa, nes pastebéta, kad
Seimos nariams yra didesné rizika susirgti AGDD (8,
9). Remiantis dvyniy metodu bei serganciyjy genea-
loginio medzio analize, nustatytas akivaizdus gene-
tinis polinkis sirgti AGDD (10). J. M. Seddon ir ben-
draaut. taip pat nustaté, kad tarp giminiy $i liga
paplitusi Zymiai dazniau nei kontrolinéje grupéje (11).
Pana$y tyrima atliko C. C. Klaver ir bendraaut. ir
nustaté, kad AGDD tikimybé broliy ir sesery, kurie
serga AGDD, palikuonims gerokai didesné palyginus
su kontroline grupe (12). Siy studijy duomenimis,
svarbiausias liga lemiantis veiksnys yra paveldimu-
mas, taCiau ne maziau reikSmingi yra ir aplinkos
veiksniai.

AGDD patogenezé — genetiniai veiksniai

G. S. Hageman ir bendraaut. i§kélé hipoteze, kad
uzdegimas ir kiti imuninio atsako veiksniai gali bati
svarbiis skatinant tinklainés driizy formavimasi ir
AGDD pasireiskima (30). Sia hipoteze patvirtino kity
tyréju darbai (34). Histologiskai iStyrus sergan¢iyju
AGDD tinklaing ir gyslaing, nustatyti komplemento
sistemos komponentai tick driizose, tick pacioje gys-
laingje (30). Galimas AGDD patogenezés sgsajas su
uzdegimu patvirtino ir genetiniai tyrimai. Atlikus ser-
ganciyju AGDD ir kontrolinés grupés asmeny visu-
minj genomo tyrima, nustatytas komplemento H fak-
toriaus geno haplotipas, didinantis rizika susirgti
AGDD (35). Komplemento H faktorius yra kraujo
plazmos glikoproteinas, kuris svarbus reguliuojant
komplemento sistemos aktyvuma ir apsaugojant savas
lasteles bei audinius nuo pazaidy, vykstant $ios
sistemos aktyvinimui (36).

Japonijos mokslininky N. Gatoh ir bendraaut.
2006 m. atlikto tyrimo duomenimis, komplemento H
faktoriaus genas (1q32) néra pagrindinis genas,
salygojantis AGDD japonu populiacijoje (37).

B. Gold ir bendraaut. istyré dvi nepriklausomas
kohortas, kurias sudaré: 900 pacienty, serganciy
AGDD, ir 400 kontrolinés grupés asmeny dvieju
komplemento sistemos faktoriy genetines pazaidas,
t. y. genetinius faktoriaus B (BF) (6p21.3) ir antrojo
komplemento faktoriaus (C2) (6p21.3) variantus (38).
Faktorius B (BF) yra vienas svarbesniy alternatyviojo
komplemento sistemos aktyvinimo kelio faktoriy.
Kitas — C2 yra pradinis jprasto komplemento sistemos
aktyvinimo kelio faktorius. Haplotipy analizé parodé
statistiSkai patikimai viena ,,rizikos*“ (H1) ir du
»apsauginius® haplotipus. BF geno variantas L9H ir
C2 (H10) variantas E318D, taip pat kaip C2 variantas
10-ajame introne ir BF (H7) variantas R32Q lemia
mazesng AGDD rizika (Sansy santykis atitinkamai —
0,45 ir 0,36) (38). Kiti tyréjai taip pat patvirtino
komplemento faktoriaus B (BF), C2 bei treciojo
komplemento faktoriaus (C3) genetiniy pazaidy rysi
su rizika susirgti AGDD (39, 40).

Apolipoproteino E genas (Apo E) taip pat yra su-
sijes su AGDD. Apo E koduoja plazmos baltyma,
dalyvaujanti cholesterolio ir kity lipidu apykaitoje
(41), taip pat aptinkamas ir driizose (42, 43). Zinomos
trys pagrindinés jo izoformos, besiskiriancios tik vie-
na aminortigstimi dviejose pirminés baltymo struktii-
ros vietose, bei savo funkcija — tai Apo E2 (Cys 112,
Cys 158), Apo E3 (Cys 112, Arg 158) ir Apo E4 (Arg
112, Arg 158), kurias atitinkamai koduoja trys ale-
liai: epsilon 2, epsilon 3, epsilon 4, (19 chromosoma)
(41). Dauguma studijy patvirtina ApoE epsilon 4 alelj
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Lentelé. Tirti veiksniai, galintys turéti jtakos amzinés geltonosios démés degeneracijos pasireiSkimui

Veiksniai Poveikis Literattira
AmzZius Pagrindinis AGDD pasireiskimo ir progresavimo rizikos veiksnys. Kuo vyresnis 13
zmogus, tuo didesné AGDD rizika. 10 proc. pacienty 66—74 mety ir 30 proc. pa-
cienty 75-85 mety diagnozuojama AGDD
Lytis AGDD rizika moterims yra didesné nei vyrams 14
Seiminis Kuo daugiau zmoniy Seimoje serga AGDD, tuo didesné rizika susirgti Sia liga 8,9
polinkis kitiems Seimos nariams
Rainelés spalva Kuo $viesesné rainelé, tuo didesné rizika susirgti AGDD 15
Rasé/etniné AGDD dazniau diagnozuojama baltaodziams nei juodaodziams. Mikroskopiniai ty- 15, 16
kilmé rimai rodo topografini lipofuscino pasiskirstyma ir padidéjusi jo susikaupima uzpa-
kaliniame akies poliuje ir geltonojoje déméje bei atvirkstini rysj tarp tinklainés pig-
mentinio epitelio lipofuscino ir melanino koncentracijos. Sis atvirkstinis rySys yra di-
desnis baltaodziy akyse nei juodaodziy ir atitinka duomenis tyrimu, kurie parodé,
kad AGDD prasideda anksciau ir dazniau tose akyse, kuriose mazesné pigmentacija
Saulés Sviesa Tyrimy duomenys priestaringi, viena studija teigia, kad saulés Sviesa neturi jtakos 17, 18
AGDD atsiradimui, tac¢iau kita studija teigia, jog aukstos energijos matoma $viesa
turi jtakos AGDD atsiradimui
Rikymas Du kartus padidina AGDD rizika, o tikimybé susirgti Sia liga tiesiogiai priklauso 19
nuo surtkyty cigareciy skaiciaus ir ruikymo trukmés. Manoma, kad riikymas mazina
antioksidanty koncentracija serume, pazeidzia gyslainés kraujotaka, didina geltono-
sios démés oksidacini pazeidima ir taip didina AGDD rizika
Padidéjes Padidéjes arterinis kraujo spaudimas 1,5 karto didina eksudacinés AGDD tikimybg 20
arterinis kraujo
spaudimas
Kiino masés Nustatyta, kad nutuke asmenys du kartus dazniau serga AGDD 21
indeksas
Mitybos Didelis riebaly, ypa¢ gyvulinés kilmés, vartojimas yra susij¢s su padidéjusia AGDD 21, 22
iprociai rizika tiek vyrams, tiek moterims. Zuvies produkty (bent du kartus per savaite), bet
kurios rusies rieSuty vartojimas mazina AGDD tikimybe
Oksidacinis Teigiama, jog, sergant AGDD, tinklainés pigmentinio epitelio lizosomose kaupia- 23
stresas si mazo molekulinio svorio fototoksiniai, oksidaciniai melanino oligomerai, kurie
gali biiti i$ dalies atsakingi uz ,,vir§kinimo® grei¢io mazéjima iSorinio fotoreceptoriy
segmento tinklainés pigmentiniame epitelyje. Sumazéjgs iSorinio fotoreceptoriy
segmento ,,vir§kinimo* greitis yra siejamas su lipofuscino formavimusi bei AGDD
Antioksidanty ~ Maza vitamino C, E, karotinoidy, cinko ir kity antioksidanty koncentracija kraujyje 24
koncentracija ir maiste gali turéti jtakos AGDD
kraujyje ir maiste
Uzdegimo zyme- AGDD susijusi su padidéjusiu leukocity, fibrinogeno, oksiduoto mazo tankio lipo- 25-28
ny kiekio padi-  proteiny, cholesterolio ir C reaktyviojo baltymo kiekiu. C reaktyviojo baltymo ir
déjimas kraujyje homocisteino koncentracijos padidéjimas kraujyje yra buidingas $iai ligai
UZdegimas Driizy baltymu sudétyje esantys imunoglobulinai bei komplemento faktoriy kom- 7,29, 30
ponentai yra siejami su imuninio komplekso nusédimu (pvz., C5b-9 kompleksas),
vadinamaisiais iminés uzdegimo fazés baltymais (pvz., amiloido P komponentu ir
ol-antitripsinu), imuninj atsaka moduliuojamaisiais baltymais (pvz., vitronektinu,
klusterinu, Apo E, membranos baltymo faktoriumi, komplemento receptoriumi 1),
pagrindinio audiniy suderinamumo komplekso IT klasés antigenais ir HLA-DR bei
lasteliy diferenciacijos antigenais. Vélesnés stadijos AGDD sasajas su uzdegiminiu
procesu rodo gyslainéje randamos daugiabranduolés gigantinés lastelés bei leukocitai
Katarakta Tikétinas rySys tarp senéjimo proceso, pasireiskiancio kataraktos formavimusi su 17,31, 32
daline branduolio skleroze ir AGDD. Vieni tyréjai nenustaté rysio tarp l¢Siuko
drums¢iy ir AGDD, o kiti nustaté rysj tarp IgSiuko branduolio sklerozés ir AGDD,
treti nurodé, kad sergantiesiems AGDD dazniau randama lgSiuko branduolio skle-
rozé nei kortikalinés drumstys
Kataraktos Akyse, kurioms buvo atlikta kataraktos operacija, dazniau nei neoperuotose akyse 31
operacija progresavo AGDD ir per penkerius stebésenos metus pasireiské vélyvoji AGDD
Vienos akies Didina antrosios akies AGDD tikimybe 87 proc. 33

AGDD

82 proc. poky¢iy antrojoje akyje atsiranda per ketverius metus
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kaip ,,apsaugini“ geno varianta, kuris mazina rizika
susirgti AGDD (43, 44), taip pat ir vélyvaja forma (44),
taip pat maZzinantj rizika susirgti individams, kuriy
Seimos anamnezéje yra AGDD (45). Epsilon 2 alelis,
prieSingai — siejamas su didesne AGDD rizika (44,
46). E. H. Souied ir bendraaut. pateiké dvi skirtingas
hipotezes, aiSkinancias Apo E4 apsauginius mecha-
nizmus formuojantis AGDD. Apo E4 prieSingai nei
Apo E2 ir 3, neturi disulfidiniy tilteliy, todél, btidamas
mazesnio dydzio, gali biiti lengviau perneSamas per
bazing membrang. Kitas mechanizmas: Apo E4
pasizymi teigiamu kriiviu, kuris mazina bazinés mem-
branos hidrofobiskuma ir salygoja geresni nuosédu
pasiSalinima (44). Pazymétina, kad ApoE epsilon 4
alelis yra susijgs su hipercholestorolemija ir didesne
iSeminés Sirdies ligos rizika, o epsilon 2 alelis yra
vertinamas kaip apsauginis Sios ligos veiksnys (46).

Gyslainés neovaskulizacija

Dabar vyrauja nuomoné, kad, norint slopinti
AGDD procesa, reikia uzblokuoti neoangiogenezés
granding. Manoma, kad pagrindiniai angiogenez¢
skatinantys veiksniai yra kraujagysliy endotelio
augimo faktorius ir fibroblasty augimo faktorius (46).
Angiogeneze¢ stabdo: pigmentinio epitelio faktorius,
angiostatinas, endostatinas ir kt. Tinklainés hipoksija
yra pagrindinis veiksnys, skatinantis neovaskulizacija.
Atsiradus audiniy iSemijai, didéja kraujagysliu endo-
telio augimo faktoriaus sekrecija ir kraujagysliy en-
dotelio augimo faktoriaus R2 raiska. Kraujagysliy
endotelio augimo faktorius skatina vazodilatacija, di-
dina kraujagysliy pralaiduma ir proteaziy aktyvuma.
Taip sudaromos salygos kraujagysliy tinklo plétrai |
gretimus audinius ir $io kraujagyslinio tinklo remo-
deliavimuisi (47). Formuojantis naujiems kapiliarams,
svarbus tarplastelinio jungiamojo audinio ir bazinés
membranos irimas. Aktyvuotos endotelio lastelés
atpalaiduoja matrikso metalo proteinazes (MMP),
kurios, ardydamos bazing lastelés membrana, sudaro
salygas kapiliarams jaugti po tinklaine ir tarp tink-
lainés sluoksniy. IS tokiu kraujagysliy daznai krau-
juoja, ju sienelés praleidzia skyscCius, auga fibrozinis
audinys, tinklainé paburksta, blogéja regéjimas.
MMP - tai proteoliziniai fermentai, kurie skaido ir
modifikuoja beveik visus uzlastelinio matrikso kom-
ponentus, dalyvauja patologinéje ir fiziologingje au-
diniy remodeliacijoje (48). Nustatyti 24 skirtingi ge-
nai, koduojantys MMP $eimai priklausanciy protea-
ziy ekspresija (49). AGDD etiopatogenezéje didziau-
sias démesys skiriamas MMP-2 ir MMP-9, dar vadi-
namomis atitinkamai Zelatinazémis A ir B, dél ju ge-

béjimo in vitro skaidyti Zelatina (heterogeninj vande-
nyje tirpiy baltymy misinj, iSgauta kolageno dalinés
hidrolizés metu). Pacientams, sergantiems AGDD,
nustatytas MMP-9 koncentracijos padidéjimas kraujo
plazmoje, o tai turi itakos gyslainés neovaskulizacijos
atsiradimui (50). Atlikus pacienty, sergan¢iy AGDD,
chirurginiu budu pasalintos subfoveolinés fibrovas-
kulinés membranos tyrima, nustatyta MMP-9 raiska
membranos krastuose ir po tinklainés pigmentinio
epitelio lastelémis (51). K.Y. Chau ir bendraaut. nu-
staté, kad sveiky asmeny, serganc¢iyju AGDD bei
eksudacine AGDD tiriamyjy grupése, kraujo plazmos
MMP-2 koncentracija reikSmingai nesiskyré, taciau
skyrési kraujo plazmos MMP-9 koncentracijos, atitin-
kamai — 265+134 ng/ml, 659+315 ng/ml ir 740+494
ng/ml (p=0,008) (52).

Taigi, AGDD yra biidingas MMP-9 raiskos pa-
didéjimas. Nustatyta, kad MMP-9 citozino-adenino
(CA) sekuy skai¢ius promotoriaus regione lemia trans-
kripcijos aktyvuma, t. y. Sio geno raiska (53). Peliu
mezangiumo lasteliy tyrimai parodé, kad 24 CA sekuy
pasikartojimas MMP-9 promotoriaus srityje lemia net
iki 20 karty didesng MMP-9 raiska lyginant su 20 CA
pasikartojimu (54). Todél pastaraisiais metais vis di-
desnis démesys skiriamas MMP-9 mikrosatelity CA
13-27 seky promotoriaus regione polimorfizmo sasa-
jai su eksudacine AGDD. Trieste universitetinéje akiy
ligy klinikoje (Italija), 2003 m. atlikto tyrimo duo-
menimis, ilgesni MMP-9 promotoriaus mikrosatelitai
susije su serganciyju AGDD gyslainés neovaskuliza-
cija (55). Aleliai su 22 ar daugiau pasikartojimy daz-
niau aptinkami AGDD pacienty grupéje. Nustatyta,
kad asmeny, turin¢iy bent viena alelj su >22 pasikar-
tojimais, rizika susirgti AGDD padidéja dukart. Sis
polimorfizmas néra ligos priezastis, bet didina MMP-
9 raiSka, o tai gali skatinti kraujagysliy pralaiduma
bei gyslainés neovaskulizacija (55). Nerasta skirtumo
tarp pagrindiniy AGDD salygojanciu veiksniy (lytis,
amzius, cukrinis diabetas, rikymas ir dislipidemija)
ir MMP-9 polimorfizmo. Vienintelé sasaja su rizikos
veiksniais buvo stipri linijiné koreliacija tarp ilgesniy
mikrosatelity ir padidéjusio KMI (55).

AGDD yra daugiaveiksnés etiologijos liga, kurios
pasireiSkima lemia ne tik genetiniai, bet ir aplinkos,
ir rizikos veiksniai. Apibendrinus galima teigti, kad
svarbiausi patogeneziniai mechanizmai, turintys jta-
kos AGDD pasireiskimui, yra: driizy formavimasis,
lokalus uzdegimas ir neovaskulizacija. Deja, nepai-
sant moksle naudojamy pazangiausiy technologiju,
iki $iol néra visiSkai aisku, kas turi jtakos AGDD pra-
dinéms ir vélesnéms stadijoms.
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Factors determining age-related macular degeneration: a current view

Rasa Liutkevitiené!, Vaiva Lesauskaité?, Virginija ASmoniené’, Dalia Zaliiiniené!, Vytautas Jaginskas'
'Department of Ophthalmology, Kaunas University of Medicine,
’Department of Cardiac Pathology, Institute of Cardiology, Kaunas University of Medicine,
SLaboratory of Neuroscience, Institute for Biomedical Research, Kaunas University of Medicine, Lithuania
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Summary. Age-related macular degeneration affects the macula and is the leading cause of significant
and irreversible central visual loss. It is the most common cause of visual loss in people older than 60 years.
The pathogenesis of age-related macular degeneration is complex and not completely understood. It is thought
that age-related macular degeneration has a multifactorial etiology, the development of which may be caused
by interrelation of environmental and genetic factors and body characteristics. In this article, risk factors such
as age, gender, cigarette smoking, color of the iris, nutrition, body mass index, oxidative stress, and genetic
factors (complement factor H gene, Apo E gene, and others) are reviewed. Here, choroidal neovascularization
process, in which hypoxia, inflammatory process, and proteolytic enzymes play a determinant role, is discussed.
Considerable attention is paid to genetic polymorphism of matrix metalloproteinases, especially to matrix
metalloproteinases 2 and 9, respectively gelatinases A and B, also to matrix metalloproteinase 9.
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