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REZUMAT
Rinitele alergice se caracterizează prin inflamaţia permanentă a mucoasei nazale în contact cu alergeni 
specifici. Acest lucru este explicat printr-un mecanism imunologic – o reacţie de hipersensibilitate de tip I, prin 
care se generează o reacţie inflamatorie puternică cu acumulare de celule inflamatorii (eozinofile, bazofile, 
celule Th, mastocite) la nivelul epiteliului nazal.
Metaloproteinazele sunt enzime implicate în degradarea matricii extracelulare şi a membranei bazale, 
precum şi în modularea răspunsului imun.
Articolul, un review, are ca obiect evidenţierea rolului metaloproteinazelor în modificările suferite de mucoasa 
nazală prin inflamaţia cronică descrisă în rinitele alergice (fibroză, subţierea membranelor nazale, modificarea 
epiteliului cu apariţia zonelor de metaplazie, edem, infiltrat inflamator cu eozinofile şi bazofile).
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ABSTRACT
Allergic rhinitis is the result of a permanent/intermitent inflammation of the nasal mucosa, exposed to certain 
alergens. An immunological reaction is the fundamental cause – a type I hypersensitivity reaction, followed 
by local inflammatory response and immune cell pooling (eosinophiles, basophiles, Th cells, mast cells) in 
the nasal mucosa.
Matrix metaloproteinases are tissue proteases that degrade extracellular matrix and basilar membrane and 
modulate immune responses. 
Our article reviews the part metalloproteinases play in the changes suffered by the nasal mucosa in chronic 
allergic rhinitis (fibrosis, metaplasia, edema, inflammatory cell infiltration). 
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Rinita alergică este o reacţie anormală a pituitarei 
nazale la contactul său cu molecule denumite aler-
geni şi care declanşează un răspuns imun ex cesiv. 
Se poate încadra într-o predispoziţie generală a 
organismului. (1) În cadrul ei se pot provoca leziuni 
tisulare prin reacţii de hipersensibilitate de tip I 
(antigenul-alergenul determină activarea limfo ci-
telor T helper 2 – Th2 – şi astfel se generează pro-
ducerea de anticorpi IgE). Ig E se fixează pe re-
ceptori situaţi la nivelul mastocitelor de la nivelul 

mucoaselor sau ţesutului conjunctiv, unde persistă 
mai multe luni. La contactul repetat al alergenului 
cu mucoasa, antigenul omolog se fixează pe frag-
mentul Fab al IgE de pe mastocite. Complexele 
antigen-anticorp astfel formate duc la eliberarea 
unor substanţe biologic active ce acţionează la ni-
velul terminaţiunilor nervoase (prostaglandine, 
leu  cotriene, factor de necroză tumorală, histamină, 
serotonină) şi determină contracţia musculaturii 
netede, creşterea permeabilităţii vasculare cu edem 
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sau hipersecreţie de mucus. (2) În atacurile repetate 
de hipersensibilitate imediată, apare o fază tardivă 
în care citokinele, alte molecule eliberate în urma 
de granulării mastocitare, preţ de câteva ore, atrag 
la locul reacţiei inflamatorii eozinofile şi bazofile, 
rezultatul concretizându-se în distrucţii tisulare, 
edem, ulterior fibroză.

Mobilizarea şi recrutarea celulelor inflamatorii 
presupun extravazarea lor de la nivel endovascular 
în ţesuturi şi implică mecanisme de degradare a 
matricei extracelulare, proces realizat în principal 
de către metaloproteinazele matriceale (mecanisme 
ce vor fi detaliate mai jos).

Membrana bazală este alcătuită dintr-o matrice 
extracelulară (colagen de tip IV, de tip VII, laminină, 
fibronectină şi heparinsulfat) şi molecule de ade-
ziune celulară. Colagenul de tip IV reprezintă un 
element major al membranelor bazale, dar are şi rol 
în migrarea celulară alături de colagenul de tip V şi 
elastină. În cursul reacţiei alergice, membrana ba-
zală a endoteliului vascular este degradată pentru a 
permite extravazarea de celule inflamatorii circu-
lante (eozinofile şi bazofile). Se constată îngustarea 
membranei bazale epiteliale, cu dezepitelizare şi 
apariţia unor zone de metaplazie epitelială. Aceste 
modificări patologice sunt generate de către metalo-
proteinaze, enzime proteolitice prin degradarea 
colagenului (IV, V, VII, X, XI), elastinei, proteo gli-
canilor, entacinei, fibronectinei, lamininei etc. Alte 
me canisme prin care metaloproteinazele sunt im-
plicate în remodelarea tisulară sunt reprezentate de 
creşterea permeabilităţii vasculare (generând edem), 
dar şi de stimularea migrării celulare (eozinofilelor 
şi bazofilelor) la locul inflamaţiei.

În studiul mecanismelor patogene ale alergiei, 
un rol esenţial îl au metaloproteinazele, iar, dintre 
acestea, o atenţie deosebită o acordăm gelatinazelor. 
Această categorie, în forma sa activă de metalo-
proteinaze, este formată din doi membri: 

1. Gelatinaza A sau MMP-2 având o greutate 
moleculară de 72 kDa ca pro-enzimă şi de 62 
kDa;

2. Gelatinaza B sau MMP-9 având o greutate 
moleculară de 92 kDa ca proenzimă şi de 82 
kDa în forma activă.

Rolul metaloproteinazelor în dinamica infla ma-
torie a fost evidenţiat şi în studii implicând diverse 
modele experimentale, pe şoareci.

Aspectele biologice ale gelatinazei de 72 kDa 
sunt bine reprezentate la nivelul tuturor ţesuturilor 
umane şi în principal de către fibroblaşti, celule en-
doteliale şi epiteliale, acţiunea ei fiind detectabilă 
în serul uman în strânsă corelaţie cu homeostazia. 
(3) S-a demonstrat că MMP-2 poate suferi o fosfo-

rilare oxidativă dependentă de PKC. Acest aspect 
deschide noi perspective despre mecanismele de 
ac ţiune a MMP-2 asupra substratului, care par a fi 
foarte variate (citokine, factori de creştere, receptori 
sau proteine de legare). (4)

Contribuţia MMP-2 la inflamaţie şi metastazare 
se desfăşoară sub mai multe aspecte:

• degradarea matricii extracelulare (colagenul 
tip IV, laminina, fibronectina), ceea ce duce la 
eliberarea de celule din/în torentul sangvin (5);

• eliberarea moleculelor bioactive;
• expunerea siturilor de adeziune moleculară (6).
MMP-9 degradează proteolitic colagenul de tip 

IV şi alte componente ale membranei celulare şi 
expune siturile de legare pentru migrarea celulară 
sau eliberează factorii bioactivi ascunşi. (7,8)

Studii de cercetare au evidenţiat că MMP-9 pot 
fi regăsite şi la nivelul celulelor inflamatorii (9,10), 
PMN-urile reprezentând un „rezervor“ al formei 
inactive a enzimei (11) şi de aici pot fi transformate 
în forma activă. Într-o măsură mai mică, acelaşi 
lucru se probează şi la nivelul fibroblaştilor şi ce-
lulelor endoteliale.

Studii clinice asupra metaloproteinazelor au de-
monstrat rolul lor important în patologia infla ma-
torie, fiind implicate în distrucţii tisulare focale 
caracteristice poliartritei reumatoide, osteoartritei, 
ulceraţiilor cutanate cronice, dar şi în progresia tu-
morală. (12-15)

În condiţii fiziologice, activitatea proteolitică a 
MMP este mult redusă. În cazul unei injurii locale 
(în cazul nostru, contactul cu un alergen) care gene-
rează o reacţie inflamatorie, se eliberează radicalii 
de oxigen reactiv şi acidul hipocloros, care interac-
ţionează cu cisteina legată covalent de zincul sitului 
catalitic prin intermediul grupării tiol. (16-18) Ast-
fel, enzima devine activă, modulând diferite etape 
ale inflamaţiei, precum activitatea citokinelor şi 
che mokinelor, crescându-le capacitatea de a recruta 
noi celule inflamatorii la locul injuriei şi, în aceeaşi 
măsură, influenţându-le şi supravieţuirea. (19,20) 

Un alt element cheie în procesul inflamator care 
implică metaloproteinazele este migraţia leuco cite-
lor de la nivelul vascular către ţesuturi. (19,20) Me-
taloproteinazele joacă un rol important şi în funcţia 
de „barieră“, prin scindarea proteinelor de joncţiune 
dintre celulele endoteliale, permiţând astfel extra-
vazarea proteinelor plasmatice şi a celulelor infla-
matorii. Acest mecanism este explicat prin faptul 
că MMP-2 şi MMP-9 pot scinda ocludina, o com-
ponentă ce aparţine joncţiunii dintre celulele endo-
teliale. (21) În funcţie de context, metaloproteinazele 
pot activa, inhiba sau antagoniza funcţionalităţile 
bio logice ale citokinelor (TNFα şi IL1β) şi chemo-
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kinelor, astfel stimulând sau, din contră, inhibând 
reacţia inflamatorie prin scindarea chemokinelor 
de pe receptorii săi antagonişti. (22)

La nivel tisular, proteoliza este un mecanism 
im portant în repararea tisulară. Vindecarea are trei 
stadii: hemostaza si inflamaţia, reepitelizarea, for-
marea ţesutului de granulaţie şi remodelarea tisu-
lară. (13) Celulele care participă la vindecarea ră-
nilor secretă metaloproteinaze care le modulează 
activitatea.

Studii de cercetare au fost efectuate pe pacienţii 
cu rinită hipertrofică de tip alergic. S-au utilizat 
discuri ce conţin alergen (praf de casă) pentru pro-
vocarea recţiei imune. S-au efectuat biopsii seriate 
la 30 de minute, 6 ore şi 12 ore după injuria cu aler-
gen, iar probele s-au examinat prin metode imuno-
histochimice, determinându-se astfel concentraţiile 
de MMP-2 şi MMP-9 la nivelul mucoasei alergice.

Rezultatele la 30 de minute (faza imediată) au 
demonstrat infiltrarea semnificativă a ţesutului cu 
MMP-2, MMP-9 (acestea din urmă fiind strâns co-
relate cu numărul mastocitelor), iar la 12 ore (faza 
tardivă a inflamaţiei) concentraţia de MMP-2 şi 
MMP-13 este mult crescută faţă de lotul control, iar 

MMP-2 şi MMP-13 sunt puternic corelate cu nu-
mărul de eozinofile. La 6 ore nu există modificări 
semnificative, dar concentraţiile MMP sunt mai 
mari comparativ cu lotul martor. MMP-2 au fost 
identificate la nivelul celulelor epiteliale, fibro blaş-
tilor şi celulelor endoteliale, iar MMP-9 şi la nivelul 
celulelor acinare.

În concluzie, putem spune că nivelul MMP 
poate constitui un marker fidel al inflamaţiei în ri-
nitele alergice şi ar putea fi utilizat ca şi test supli-
mentar în efortul de a evalua acest tip de patologie 
alături de testele cutanate, testele de provocare şi 
dozarea imunoenzimatică sau radioimună a Ig E.

Mai mult decât atât, cunoscând expresia MMP-
urilor, putem infera ideea unei strategii de tratament 
simptomatic în rinitele alergice, pe principiul dimi-
nuării expresiei MMP-urilor la nivelul siturilor 
alergice. Acestea pot completa tabloul de tratament 
alături de administrarea topică de substanţe care 
inhibă degranularea mastocitelor, antihistaminice 
sau de testele de densibilizare – administrarea repe-
tată a dozelor mici de antigen care stimulează for-
marea de anticorpi de tip Ig G. 
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