
Bevezetés

A gyulladásos ízületi destrukció kulcseleme a rheumatoid arth-
ritis (RA) és más gyulladásos reumatológiai kórképek patoge-
nezisének [1]. A korai kezelés érdekében a korrekt diagnosz-
tika kiemelkedô fontosságú ebben a kórképben is. Az RA fel-
ismerésére az ACR/EULAR klasszifikációs kritériumrendszerét
használjuk [2]. Ebben a klinikai tünetek mellett a gyulladást
(CRP, We) és autoimmunitást (rheumatoid faktor [RF], anti-
citrullinált fehérje antitestek [ACPA]) jelzô laboratóriumi bio-
markerek szerepelnek [2]. Ebben a kritériumrendszerben azon-
ban nincs(enek) olyan biomarker(ek), amelyek az ízületi dest-
rukciót jelezhetnék. Ezért nagy az igény egy olyan laborató-
riumi biomarkerre, amely egyrészt jelzi az ízületi károsodást,
másrészt, esetleg alkalmas lehet annak követésére [3].  

Az ízületi destrukció fô mediátorai a mátrix metalloprotei-
názok (MMP), melyek fokozott mennyiségben mutathatók ki
a RA-s betegek szérumában, synovialis folyadékában, syno-
vialis membránjában és az ízületi porcban is. Az extracellu-
láris mátrix (ECM) komponenseinek proteolízise, amely egy
irreverzibilis poszttranszlációs módosítást (PTM) jelent, jel-

lemzô az RA-ra és más arthritisekre is. Az MMP-k más pro-
teolitikus enzimekkel lebontják a proteoglikánokat (PG), kol-
lagéneket és más ECM-fehérjéket. Az MMP-k proenzimként
termelôdnek, amelyek azután PTM lévén aktiválódnak, és ez-
által elnyerik proteolitikus képességüket. Az aktiváció szük-
ségessége okozza az idôbeli látenciát, ami az MMP aktív mû-
ködéséig eltelik. Az aktivált MMP-k termelôdését a szöveti
metalloproteináz inhibitorok (TIMP) szabályozzák. Amennyi-
ben az MMP-TIMP egyensúly nem megfelelô, gyors ízületi dest-
rukció következik be. RA-ban az MMP-ket synovialis leuko-
cyták és más szöveti sejtek termelik (1. ábra) [3]. 

Az MMP-ket elôször a korai 60-as években Gross és La-
pière írta le [4]. Egy új enzimet fedeztek fel, mely aktívan
bontotta a kollagént a fejlôdô békában. Az enzimet kollage-
náznak nevezték el [4]. Ezt követôen mintegy 20 MMP-t azo-
nosítottak, klónoztak. Feltérképezték az MMP-k aktivációs kasz-
kádját, endogén és exogén inhibitoraikat és a PTM-eket. A 20
MMP közé tartoznak a kollagenázok (MMP-1, -8, -13), gelati-
názok (MMP-2, -9), proteoglikanázok (más néven stromelizi-
nek; MMP-3, -10, -11) és mások [3, 4].

Az MMP-k közül az utóbbi idôben az MMP-3 PG-áz külön-
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A mátrix metalloproteináz 3 (MMP-3) jelentôsége
rheumatoid arthritisben 

A mátrix metalloproteináz-3 (MMP-3; stromelysin-1) egy proteolitikus enzim, amely aktívan részt vesz az ízületek károsítá-
sában rheumatoid arthritisben (RA). Számos tanulmány kimutatta, hogy az MMP-3 szintje tükrözheti az RA betegség-
aktivitását, az ízületek károsodását és az erosiók kialakulását. Az MMP-3 szintje szintén korrelál a betegség kimenetelével
és több gyógyszer hatékonyságával. Az MMP-3-szint monitorozása része lehet az RA betegellátási algoritmusának. Sôt, mi-
vel az MMP-3 összefüggésbe hozható különbözô reumatológiai gyógyszerek hatékonyságával, része lehet a személyre sza-
bott betegellátásnak.
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MATRIX METALLOPROTEINASE 3 (MMP-3) IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Matrix metalloproteinase-3 (MMP-3; stromelysin-1) is a proteolytic enzyme, which is actively involved in joint destruction
in rheumatoid arthritis (RA). There have been several studies indicating that MMP-3 levels might reflect RA disease activity,
joint destruction, radiographic erosion. MMP-3 levels also correlate with disease outcome and drug responsiveness. MMP-
3 level monitoring could be embedded in the RA patient care algorithm. Moreover, as MMP-3 might be associated with the
efficacy of various antirheumatic drugs, it could be a part of personalized patient care. 
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leges figyelmet kapott. Számos adat jelent meg az MMP-3
szerepérôl RA-ban és más reumatológiai kórképekben [3].
Emellett felmerült, hogy az MMP-3 RA-ban jó biomarkere le-
het a gyulladásos ízületi károsodásnak, ezért a laboratóriumi
diagnosztikában egyedül vagy más biomarkerekkel együtt
(lásd késôbb) használható lenne. Végül az MMP-3 patogene-
tikai szerepén alapuló terápiák tervezése is szóbajön.

Az MMP-3 patogenetikai szerepe
rheumatoid arthritisben 

A proteinázok, ezen belül az MMP-k PTM révén kiemelkedô-
en fontos molekulák szerkezetét és mûködését változtathat-
ják meg a synoviumban. Két fontos biológiai folyamat képes
ezt kordában tartani, a kompartmentalizáció és a gátlás. A
synovialis membránban egyrészt lehetôség van az MMP-k
kompartmentekbe zárására. Másrészt a synovium belsô mi-
liôje steril, és itt a proteolízis gátlás alatt áll [3, 5]. Az inhibi-
toroknak két nagy csoportja ismert, az általános („sürgôssé-
gi”) és a specifikus (szabályozó) gátló molekulák. A többféle
MMP ellen négyféle TIMP (TIMP-1-4) termelôdik. A TIMP-eket
a synovialis fibroblastok és endothelsejtek, a porcsejtek és az
oda vonzott mononuclearis leukocyták is termelik. A mai na-
pig nem sikerült semelyik arthritist összefüggésbe hozni egy
adott TIMP génnel [5]. 

Ami az MMP-k aktivációját és mûködését illeti RA-ban, az
ízületbe vándorló neutrophilek nagy mennyiségû pro-MMP-t
termelnek, fôleg TIMP-1 hiányában. Ezt követi a neutrophil de-
granuláció és reaktív oxigéngyökök (ROS) termelése. Utób-

biak végzik el az MMP-k kémiai aktivációját. RA-ban ez a ne-
utrophil aktiváció többféle mediátorral (chemokinek, leukot-
riének, komplement C3a és C5a) kiváltható. A neutrophilek
szerin és más proteázai helyileg szintén hozzájárulnak az MMP-k
proteolitikus aktivációjához. Az MMP-k termelésében és akti-
vációjában tehát a synovialis neutrophileknek van a legfon-
tosabb szerepe [3, 5]. Fontos azt is megjegyezni, hogy egyes
MMP-k dózistól függôen károsak és hasznosak is lehetnek. Az
elsô számú, a homeostasisban kiemelt élettani szerepet ját-
szó MMP az MMP-2, amely a gyulladás megszûnésében is sze-
repet játszik. Ami a gyulladást illeti, az MMP-2, -8 és -9 a ko-
rai fázisban serkentik azt, de késôbb, a gyulladás oldódása
során kedvezô hatásúak [3, 5].

Ami kiemelten az MMP-3-at illeti, az RA ízület destruk-
ciójában betöltött patogenetikai szerepe, az MMP-1-gyel és
MMP-2-vel együtt, már a 80-as években igazolódott [6]. Ezt
késôbb géndeficiens egerekben funkcionálisan is jellemezték
[3]. Japán kutatók 1994-ben közölték elôször, hogy humán
RA-ban az MMP-3 koncentrációja emelkedett a szérumban,
plazmában és a synovialis folyadékban [7]. Ekkor vetôdött fel
elôször, hogy az MMP-3 hasznos biomarker lehet az RA diag-
nosztikája és prognosztikája, de esetleg bizonyos gyógysze-
rek hatékonyságának megítélése kapcsán is [3, 7, 8]. Külön-
bözô testfolyadékok normál és RA-ban mért MMP-3 szintjét
az 1. táblázat mutatja. 

Ami a laboratóriumi biomarkereket illeti, már szóltunk ró-
la, hogy a RF és ACPA az RA klasszifikációs kritériumrendsze-
rében is szerepel [2]. Az elsô közlemény 2003-ban jelent
meg, amely a citrullinációt és az MMP-ket egyszerre említet-
te [9]. Azóta az MMP-k közül az MMP-3 RA-val való kapcso-
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1. ábra
A rheumatoid arthritises ízület: az MMP-3 szerepe ([20] nyomán)
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lata kapta messze a legnagyobb figyelmet [3]. 2021-ben ír-
ták le az MMP-k citrullinációját [10], majd egy kisebb vizsgá-
lat megerôsítette, hogy a citrullinált MMP kimutatható RA-s
betegek synoviumában [11]. A citrullinált MMP-3 kimutatha-
tó a vérben és a synovialis folyadékban [3, 11]. 

Ami az MMP-3 funkcióit illeti, mint minden stromelysin,
az MMP-3 is többféle ECM-szubsztrátot bont: PG-okat, IV. és
IX. típusú kollagént, fibronectint és laminint [3, 12]. Az MMP-
3 pozitív feedback révén más MMP-ket és egyéb proteinázo-
kat is aktivál. Emellett számos cytokinre és chemokinre pozi-
tív (aktiváció) vagy negatív (proteolitikus bontás) hatást fejt
ki [3]. Preklinikai állatmodellekben az intraarticularisan adott
interleukin 1 (IL-1) a synoviumban és a porcban is indukálta
az MMP-3 mRNS és fehérje expresszióját [13]. Az MMP-3 ter-
melôdését az IL-17 is fokozza [14]. RA-ban a synovialis folya-
dék MMP-3 tartalma 10–100-szorosa a széruménak [3, 15].
Emellett az MMP-3 és más MMP-k fokozzák a gyulladásos ér-
újdonképzôdést, azaz angiogenezist is [16]. Ennek során az
MMP-k részt vesznek a membrana basalis degradációjában,
majd az így kiszabadult endothel és más sejtek szöveti invá-
ziójában [16].

Összességében az MMP-3 (stromelysin) és más MMP-k
fokozott mértékben termelôdnek az RA-ízületben (1. táblá-
zat), ahol a kollagéneket és PG-ket degradálják [3, 8]. 

MMP-3, a laboratóriumi biomarker 

Már évtizedekkel ezelôtt felmerült, hogy az MMP-k jó bio-
markerek lehetnek egyedül vagy kombinációban az arthriti-
ses gyulladásos ízületi destrukció monitorozására. Az is egy-
értelmû, hogy az egyetlen biomarker helyett azok kombiná-
ciója magasabb szenzitivitást és szelektivitást eredményez-
het [3]. 

Az MMP-3-ról már húsz éve leírták, hogy korai RA-ban a
betegségaktivitás és az ízületi destrukció markere. Egy hol-
land tanulmányba 109 frissen induló RA-s beteget vontak be.
A betegeket két éven át követték. Az MMP-3 vérszintje folya-
matosan magas volt. A szérum pro-MMP-3 szintje kiindulás-
kor szignifikánsan korrelált a késôbbi ízületi károsodással [17].

Egy japán klinikai vizsgálatban JAK-gátlóval kezelt RA-bete-
gekben vizsgálták az MMP-3 összefüggéseit. A peficitinib csök-
kentette az MMP-3-szinteket, és késôbb azokban, akikben az
MMP-3-szint csökkent, nem volt további radiológiai progresz-
szió [18]. A tartósan, 3–6 hónapon át folyamatosan emelke-
dett MMP-3-szint elôrejelezte az egy éves radiológiai prog-
ressziót RA-ban [19]. Egy közelmúltban megjelent összefog-
laló alapján az MMP-3 megbízható szerológiai markere az RA
betegségaktivitásának és az ízületi destrukciónak. Ezen belül
az MMP-3-szint jól korrelált a CRP-vel, We-nel, DAS28-cal, a
duzzadt és nyomásérzékeny ízületek számával, a porckároso-
dással, az ízületi ultrahanglelettel és a röntgenelváltozások-
kal (2. ábra) [20].

2. ábra
Az MMP-3 hasznosíthatósága az RA-s betegek ellátása során
([20] nyomán)

1. táb lá zat. Különbözô testfolyadékok és porcszövet MMP-3 
referenciaszintjei egészséges kontrollokban, 
osteoarthritises (OA) és RA-s betegekben 
([3] nyomán)

Testfolyadék Normál kontroll RA OA

szérum (ng/ml) 33–134 209–944 68,8

plazma (ng/ml) 50 187 115

synovialis folyadék – 13 200– 1400–
(ng/ml) 180 900 29 000

porcszövet 11,1 99,1 16,8
(ng/mg)



Több érdekes tanulmány is vizsgálta az MMP-3-at szero-
pozitív és szeronegatív betegekben. Az ACPA negatív RA fel-
ismerése sokszor gondot jelent, ezért is fontos ennek az RA-
alcsoportnak a kutatása. Egy vizsgálatban nemcsak a szero-
pozitív, hanem a szeronegatív RA-ban is emelkedett MMP-3-
szinteket találtak a kontrollhoz képest. Az MMP-3 jól elkülö-
nítette az ACPA-negatív RA-s betegeket a kontrolloktól. Az
MMP-3-szint korrelált a betegségaktivitással [21]. Érdekes,
hogy egy másik tanulmányban, szintén ACPA-negatív bete-
gekben, a kiindulási MMP-3 a tartós, gyógyszermentes re-
misszió elôrejelzôje volt [22]. Az MMP-3 tehát a korai, szero-
negatív RA hasznos markere lehet [8, 21, 22].

Több molekuláris profilírozású vizsgálatban vetették fel az
MMP-k mint biomarkerek szerepét [23, 24]. Az egyik vizsgá-
latban RA-s, osteoarthritises (OA) és normál egyénekbôl nyert
synovialis folyadékmintákban több gyulladásos mediátor ter-
melôdését vetették össze. Emellett a terápiákra adott válasz-
szal való összefüggéseket is vizsgálták. Összesen 6 biomar-
ker, köztük az MMP-3 szintje volt magasabb RA-ban az OA-
hoz képest [23]. Egy másik vizsgálatban (R4RA) synovialis bi-
opsziás minták sejtösszetételét (különös tekintettel a fibro-
blastokra) és génexpresszióját elemezték összefüggésben a
tocilizumab vagy rituximab hatékonyságával. Számos RA-fe-
notípust azonosítottak, melyek jellegzetes synovialis sejtösz-
szetétellel és molekuláris szignatúrákkal, beleértve több MMP
expresszióját, függtek össze [24]. 

Az MMP-3 alkalmas marker lehet bizonyos gyógyszeres
terápiák hatékonyságának elôrejelzésére vagy monitorozásá-
ra. Egy japán vizsgálatban tocilizumabbal kezeltek RA-s bete-
geket. A betegségaktivitást a CDAI-indexszel mérték. Az MMP-3
változása korrelált a CDAI csökkenésével. Emellett ameny-
nyiben 24 hetes kezelést követôen az MMP-3-szint 80,6
ng/ml alá esett, ez jól jelezte az 52 hetes kezelést követôen
kialakuló alacsony betegségaktivitást vagy remissziót [25].
Egy másik japán tanulmányban azt vizsgálták, hogy az MMP-
3 termelôdése mennyiben függ össze azzal, hogy az adali-
mumab remissziót eredményez RA-ban. Összesen 114 bete-
get kezeltek egy évig a TNF-α gátlóval. A 4 hét utáni MMP-

3-szint csökkenése független elôrejelzôje volt az egy éves
kezelés után elért remissziónak [26]. Emellett több kisebb
vizsgálat igazolta, hogy a kezelés alatti MMP-3-szint csök-
kenése elôrejelzôje lehet több gyógyszer, többek között a
MTX, szulfaszalazin, anti-TNF-szerek, tocilizumab és rituximab
hatékonyságának (2. ábra) (összefoglaló: [20]).

Végül ismételten ki kell emelni, hogy bár az MMP-3 önál-
lóan is hasznos biomarker lehet, a fenti mutatók tekinteté-
ben az egyidôben meghatározott több biomarker számos
elônnyel rendelkezik. Utóbbiak közül a 12 biomarkerbôl álló
multibiomarker assay-t (MBDA) kell kiemelnünk, mely gyul-
ladásos citokineket (IL-6, TNF-RI), proteolitikus enzimeket
(MMP-1, MMP-3), adhéziós molekulát (VCAM-1), növekedési
faktorokat (EGF, VEGF), adipokineket (leptin, resistin), akut
fázis fehérjéket (CRP, SAA), valamint az YKL-40 porcfehérjét
tartalmazza. A 12 biomarker mérése alapján kiszámolt ún.

MBDA score szoros összefüggést mutat az RA betegségakti-
vitásával, valamint számos egyéb gyulladásos és destrukciót
jelzô paraméterrel [27].   

Az MMP-3 mérés több hazai laboratóriumban térítéssel el-
érhetô.

Az MMP-k mint terápiás célpontok

Az MMP-k fent ismertetett patogenetikai szerepe alapján jog-
gal merül fel, hogy nemspecifikus vagy specifikus gátlások
terápiás értékûek lehetnek RA-ban [3]. Egyrészt már egyéb-
ként is alkalmazott betegségmódosító szerek, amelyek, töb-
bek között, az MMP-3-szintet is csökkentik, mint nemspecifi-
kus gátlók jönnek szóba. Másrészt fejlesztenek specifikus MMP-
inhibitorokat is [3].

Az RA és más reumatológiai kórképek terápiájában régen
alkalmazott (ma már mellôzött) szerek a D-penicillamin és a
minocyclin. Mindkét szer hatékonyan gátolja az MMP-ket [3,
5]. A minocyclint régebben alkalmazták RA-ban, de az anti-
biotikum-rezisztenciától való félelem miatt hamar leváltotta
a methotrexat [3, 5]. Ennek ellenére az RA-n túllépve, scle-
rosis multiplexben sikeres klinikai vizsgálatot végeztek vele
[28]. A nem szteroid gyulladásgátlók közül a meloxicamról is
kimutatták, hogy gátolja az MMP-3-termelést [29]. Patká-
nyokban egy TNF-α-gátló alkalmazása során észlelték az

MMP-3-szint csökkenését [8]. Fent már említettük, hogy a
JAK-gátlás is csökkenti az MMP-3 termelôdését [18]. Porcsej-
tekben a FOXM1, IRF-8 és BRD4 transzkripciós faktorok speci-
fikus gátlása más gyulladásos mediátorok mellett az MMP-3
termelôdésének csökkenését is eredményezte [8]. Külön-
bözô természetes anyagok, flavonoidok esetében is kimutat-
ták az MMP-3 gátlását [8]. Többféle specifikus MMP-gátlót
próbáltak ki az arthritis preklinikai állatmodelljeiben, de em-
beri alkalmazásukra eddig nem került sor [3, 5, 30].   
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