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A matrix metalloproteindz 3 (MMP-3) jelent6sége
rheumatoid arthritisben

SZEKANECZ ZOLTAN," NAGY GYORGY?
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A matrix metalloproteindz-3 (MMP-3; stromelysin-1) egy proteolitikus enzim, amely aktivan részt vesz az iziletek kdrosita-
saban rheumatoid arthritisben (RA). Szdmos tanulmany kimutatta, hogy az MMP-3 szintje tikrozheti az RA betegség-
aktivitasat, az izlletek kdrosoddsat és az erosiok kialakuldsat. Az MMP-3 szintje szintén korreldl a betegség kimenetelével
és tébb gyogyszer hatékonysagdval. Az MMP-3-szint monitorozdsa része lehet az RA betegellatasi algoritmusanak. S6t, mi-
vel az MMP-3 dsszefiiggésbe hozhaté kilonbézé reumatoldgiai gydgyszerek hatékonysdgdval, része lehet a személyre sza-
bott betegelldtasnak.
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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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Bevezetés

A gyulladasos izileti destrukcié kulcseleme a rheumatoid arth-
ritis (RA) és mas gyulladdsos reumatolégiai kérképek patoge-
nezisének [1]. A korai kezelés érdekében a korrekt diagnosz-
tika kiemelked6 fontossagu ebben a kérképben is. Az RA fel-
ismerésére az ACR/EULAR klasszifikacids kritériumrendszerét
hasznaljuk [2]. Ebben a klinikai tinetek mellett a gyulladast
(CRP, We) és autoimmunitast (rheumatoid faktor [RF], anti-
citrullindlt fehérje antitestek [ACPA]) jelz6 laboratériumi bio-
markerek szerepelnek [2]. Ebben a kritériumrendszerben azon-
ban nincs(enek) olyan biomarker(ek), amelyek az izileti dest-
rukciot jelezhetnék. Ezért nagy az igény egy olyan laboraté-
riumi biomarkerre, amely egyrészt jelzi az izileti karosodast,
masrészt, esetleg alkalmas lehet annak kovetésére [3].

Az izileti destrukcio f6 medidtorai a matrix metalloprotei-
nazok (MMP), melyek fokozott mennyiségben mutathaték ki
a RA-s betegek szérumaban, synovialis folyadékaban, syno-
vialis membranjaban és az izileti porcban is. Az extracellu-
laris matrix (ECM) komponenseinek proteolizise, amely egy
irreverzibilis poszttranszlaciés modositast (PTM) jelent, jel-

lemz6 az RA-ra és mas arthritisekre is. Az MMP-k mds pro-
teolitikus enzimekkel lebontjék a proteoglikdnokat (PG), kol-
lagéneket és mdas ECM-fehérjéket. Az MMP-k proenzimként
termel6dnek, amelyek azutdn PTM lévén aktivalodnak, és ez-
dltal elnyerik proteolitikus képességiiket. Az aktivacio szik-
ségessége okozza az idébeli latencidt, ami az MMP aktiv m(-
kodéséig eltelik. Az aktivélt MMP-k termel6dését a szoveti
metalloproteindz inhibitorok (TIMP) szabalyozzak. Amennyi-
ben az MMP-TIMP egyensuly nem megfeleld, gyors izileti dest-
rukcio kovetkezik be. RA-ban az MMP-ket synovialis leuko-
cytak és mas szoveti sejtek termelik (1. dbra) [3].

Az MMP-ket el6szor a korai 60-as években Gross és La-
piere irta le [4]. Egy Uj enzimet fedeztek fel, mely aktivan
bontotta a kollagént a fejl6dé békaban. Az enzimet kollage-
ndznak nevezték el [4]. Ezt kovetéen mintegy 20 MMP-t azo-
nositottak, klonoztak. Feltérképezték az MMP-k aktivacids kasz-
kadjat, endogén és exogén inhibitoraikat és a PTM-eket. A 20
MMP kozé tartoznak a kollagendzok (MMP-1, -8, -13), gelati-
nazok (MMP-2, -9), proteoglikandzok (mds néven stromelizi-
nek; MMP-3, -10, -11) és mdsok [3, 4].

Az MMP-k kozil az utobbi id6ben az MMP-3 PG-az kilon-
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1. dbra
A rheumatoid arthritises izilet: az MMP-3 szerepe ([20] nyoman)

leges figyelmet kapott. Szamos adat jelent meg az MMP-3
szerepér6l RA-ban és mds reumatoldgiai kérképekben [3].
Emellett felmerilt, hogy az MMP-3 RA-ban j6 biomarkere le-
het a gyulladésos izileti karosodasnak, ezért a laboratériumi
diagnosztikaban egyedil vagy mas biomarkerekkel egyutt
(Iasd késébb) haszndlhaté lenne. Végil az MMP-3 patogene-
tikai szerepén alapul6 terdpidk tervezése is szobajon.

Az MMP-3 patogenetikai szerepe
rheumatoid arthritisben

A proteindzok, ezen belil az MMP-k PTM révén kiemelked6-
en fontos molekuldk szerkezetét és mikodését véltoztathat-
jak meg a synoviumban. Két fontos bioldgiai folyamat képes
ezt kordaban tartani, a kompartmentalizacié és a gatlas. A
synovialis membranban egyrészt lehetéség van az MMP-k
kompartmentekbe z3rdsdra. Masrészt a synovium belsé mi-
ligje steril, és itt a proteolizis gétlas alatt &ll [3, 5]. Az inhibi-
toroknak két nagy csoportja ismert, az altalanos (,strgéssé-
gi”) és a specifikus (szabalyoz6) gatlé molekuldk. A tobbféle
MMP ellen négyféle TIMP (TIMP-1-4) termelédik. A TIMP-eket
a synovialis fibroblastok és endothelsejtek, a porcsejtek és az
oda vonzott mononuclearis leukocytak is termelik. A mai na-
pig nem sikerilt semelyik arthritist 6sszefiggésbe hozni eqy
adott TIMP génnel [5].

Ami az MMP-k aktivaciéjat és miikodését illeti RA-ban, az
izGletbe vandorlé neutrophilek nagy mennyiségd pro-MMP-t
termelnek, féleg TIMP-1 hidnydban. Ezt koveti a neutrophil de-
granulacié és reaktiv oxigéngyokok (ROS) termelése. Utob-
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biak végzik el az MMP-k kémiai aktivaciéjat. RA-ban ez a ne-
utrophil aktivacié tobbféle medidtorral (chemokinek, leukot-
riének, komplement (3a és (5a) kivalthato. A neutrophilek
szerin és mas protedzai helyileg szintén hozzajérulnak az MMP-k
proteolitikus aktivaciéjahoz. Az MMP-k termelésében és akti-
vacidjdban tehat a synovialis neutrophileknek van a legfon-
tosabb szerepe [3, 5]. Fontos azt is megjegyezni, hogy egyes
MMP-k dozistol fliggéen kdrosak és hasznosak is lehetnek. Az
elsé szamu, a homeostasisban kiemelt élettani szerepet jat-
526 MMP az MMP-2, amely a gyulladds megsziinésében is sze-
repet jatszik. Ami a gyulladést illeti, az MMP-2, -8 és -9 a ko-
rai fazisban serkentik azt, de késébb, a gyulladds oldéddasa
soran kedvez6 hatasuak [3, 5].

Ami kiemelten az MMP-3-at illeti, az RA izllet destruk-
ciéjaban betdltott patogenetikai szerepe, az MMP-1-gyel és
MMP-2-vel eqyiitt, mar a 80-as években igazolddott [6]. Ezt
késébb géndeficiens egerekben funkcionalisan is jellemezték
[3]- Japdn kutatok 1994-ben kozolték el6szér, hogy humadn
RA-ban az MMP-3 koncentracitja emelkedett a szérumban,
plazmaban és a synovialis folyadékban [7]. Ekkor vet6dott fel
elészér, hogy az MMP-3 hasznos biomarker lehet az RA diag-
nosztikdja és prognosztikdja, de esetleg bizonyos gydgysze-
rek hatékonysdganak megitélése kapcsan is [3, 7, 8]. Kulon-
boz6 testfolyadékok normal és RA-ban mért MMP-3 szintjét
az 1. tdblazat mutatja.

Ami a laboratériumi biomarkereket illeti, mar széltunk ré-
la, hogy a RF és ACPA az RA klasszifikacios kritériumrendsze-
rében is szerepel [2]. Az elsé kozlemény 2003-ban jelent
meg, amely a citrullindciét és az MMP-ket egyszerre emlitet-
te [9]. Az6ta az MMP-k kozil az MMP-3 RA-val val6 kapcso-
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1. tabldzat. Killonboz6 testfolyadékok és porcszovet MMP-3
referenciaszintjei egészséges kontrollokban,
osteoarthritises (OA) és RA-s betegekben
([3] nyoman)

Testfolyadék Normal kontroll RA 0A
szérum (ng/ml) 33-134 209-944 68,8
plazma (ng/ml) 50 187 115
synovialis folyadék = 13200- 1400~
(ng/ml) 180900 29000
porcszovet 11,1 99,1 16,8
(ng/mg)

lata kapta messze a legnagyobb figyelmet [3]. 2021-ben ir-
tak le az MMP-k citrullindciéjat [10], majd eqy kisebb vizsgd-
lat megerdsitette, hogy a citrullindlt MMP kimutathaté RA-s
betegek synoviumdban [11]. A citrullindlt MMP-3 kimutatha-
to a vérben és a synovialis folyadékban [3, 11].

Ami az MMP-3 funkciéit illeti, mint minden stromelysin,
az MMP-3 is tobbféle ECM-szubsztratot bont: PG-okat, IV. és
IX. tipusu kollagént, fibronectint és laminint [3, 12]. Az MMP-
3 pozitiv feedback révén mas MMP-ket és egyéb proteindzo-
kat is aktival. Emellett szamos cytokinre és chemokinre pozi-
tiv (aktivacié) vagy negativ (proteolitikus bontds) hatast fejt
ki [3]. Preklinikai dllatmodellekben az intraarticularisan adott
interleukin 1 (IL-1) a synoviumban és a porcban is indukalta
az MMP-3 mRNS és fehérje expresszidjat [13]. Az MMP-3 ter-
mel6dését 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 mdas MMP-k fokozzdk a gyulladdsos ér-
Ujdonképz6dést, azaz angiogenezist is [16]. Ennek sordn az
MMP-k részt vesznek a membrana basalis degradaci¢jaban,
majd az igy kiszabadult endothel és mds sejtek szoveti inva-
ziéjdban [16].

Osszességében az MMP-3 (stromelysin) és mas MMP-k
fokozott mértékben termel6dnek az RA-iziletben (1. tabl3-
zat), ahol a kollagéneket és PG-ket degradaljak [3, 8].

MMP-3, a laboratériumi biomarker

Mar évtizedekkel ezel6tt felmer(lt, hogy az MMP-k jo bio-
markerek lehetnek egyedil vagy kombindciéban az arthriti-
ses gyulladasos iziileti destrukcio monitorozasara. Az is egy-
értelmd, hogy az egyetlen biomarker helyett azok kombind-
ciéja magasabb szenzitivitast és szelektivitdst eredményez-
het [3].

Az MMP-3-r6l mar husz éve leirtak, hogy korai RA-ban a
betegségaktivitds és az izileti destrukcié markere. Egy hol-
land tanulmdnyba 109 frissen indul6 RA-s beteget vontak be.
A betegeket két éven at kovették. Az MMP-3 vérszintje folya-
matosan magas volt. A szérum pro-MMP-3 szintje kiindulds-
kor szignifikdnsan korreldlt a késdbbi izileti karosodassal [17].

Egy japan klinikai vizsgdlatban JAK-gétloval kezelt RA-bete-
gekben vizsgdltdk az MMP-3 6sszefiiggéseit. A peficitinib csok-
kentette az MMP-3-szinteket, és késébb azokban, akikben az
MMP-3-szint csékkent, nem volt tovabbi radioldgiai progresz-
szi6 [18]. A tartésan, 3-6 hénapon 3t folyamatosan emelke-
dett MMP-3-szint el6rejelezte az egy éves radioldgiai prog-
ressziot RA-ban [19]. Egy kézelmultban megjelent dsszefog-
lalé alapjdn az MMP-3 megbizhaté szeroldgiai markere az RA
betegségaktivitasanak és az izileti destrukciéonak. Ezen belil
az MMP-3-szint jol korreldlt a CRP-vel, We-nel, DAS28-cal, a
duzzadt és nyomasérzékeny iziiletek szamaval, a porckaroso-
ddssal, az izileti ultrahanglelettel és a rontgenelvéltozasok-
kal (2. abra) [20].

az RA diagnozisanak felallitasa a
2010-es ACR/EULAR klasszifikacios kritériumok alapjan:
izlileti érintettség,
a synovitis idétartama,
akutfazis fehérjék (We/CRP),
immunszeroldgia (RF, ACPA)

diagnézis

' -
potencidlis RA,

nem differenciélt arthritis,
szeronegativ RA

valészind/igazolt RA

MMP-3 mérés: korai prognosztikai faktor

emelkedett-magas
szérumszint

normal szérumszint

l

iztleti erosidk kialakulasanak
alacsony rizikoja

izileti erosiok kialakulasanak
magas rizikoja

destrukciéprognosztika

|
|
|
+

enyhébb hatdsd terdpia
(NSAID, kortikoszteroidok)

agresszivebb terapia
{csDMARD, b/tsDMARD)

MMP-3 monitorozas

]
progesszio és aktivitaskontroll
|
|
terdpia és remissziokontroll
1
L}

egyénre szabott terdpia monitorozasa:
az aktivitas, iztleti kdrosodas, kimenetel,
gyogyszerhatékonysag megitélését
segitheti, kéltséghatékony

a betegségaktivitas és terapias siker jelzéje

2. dbra
Az MMP-3 hasznosithatésaga az RA-s betegek elldtasa soran
([20] nyoman)
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Tobb érdekes tanulmany is vizsgdlta az MMP-3-at szero-
pozitiv és szeronegativ betegekben. Az ACPA negativ RA fel-
ismerése sokszor gondot jelent, ezért is fontos ennek az RA-
alcsoportnak a kutatdsa. Eqy vizsgédlatban nemcsak a szero-
pozitiv, hanem a szeronegativ RA-ban is emelkedett MMP-3-
szinteket taldltak a kontrollhoz képest. Az MMP-3 jol elkilo-
nitette az ACPA-negativ RA-s betegeket a kontrolloktol. Az
MMP-3-szint korrelalt a betegségaktivitdssal [21]. Erdekes,
hogy egy mésik tanulmdnyban, szintén ACPA-negativ bete-
gekben, a kiinduldsi MMP-3 a tartds, gy6gyszermentes re-
misszié el6rejelzéje volt [22]. Az MMP-3 tehat a korai, szero-
negativ RA hasznos markere lehet [8, 21, 22].

Tobb molekularis profilirozasu vizsgalatban vetették fel az
MMP-k mint biomarkerek szerepét [23, 24]. Az egyik vizsgé-
latban RA-s, osteoarthritises (OA) és normal eqyénekbdl nyert
synovialis folyadékmintdkban tobb gyulladasos mediator ter-
melédését vetették ossze. Emellett a terdpidkra adott valasz-
szal valo osszefliggéseket is vizsgéltdk. Osszesen 6 biomar-
ker, koztik az MMP-3 szintje volt magasabb RA-ban az OA-
hoz képest [23]. Egy masik vizsgalatban (R4RA) synovialis bi-
opszids mintak sejtosszetételét (kilonos tekintettel a fibro-
blastokra) és génexpressziojat elemezték dsszefiiggésben a
tocilizumab vagy rituximab hatékonysagdval. Szdmos RA-fe-
notipust azonositottak, melyek jellegzetes synovialis sejtosz-
szetétellel és molekuldris szignaturakkal, beleértve tobb MMP
expressziojat, figgtek dssze [24].

Az MMP-3 alkalmas marker lehet bizonyos gyogyszeres
terdpidk hatékonysaganak elérejelzésére vagy monitorozdsa-
ra. Egy japan vizsgalatban tocilizumabbal kezeltek RA-s bete-
geket. A betegségaktivitdst a CDAI-indexszel mérték. Az MMP-3
valtozasa korreldlt a CDAI csokkenésével. Emellett ameny-
nyiben 24 hetes kezelést kovetéen az MMP-3-szint 80,6
ng/ml ala esett, ez jol jelezte az 52 hetes kezelést kovetéen
kialakuld alacsony betegségaktivitast vagy remissziét [25].
Egy mdsik japan tanulmanyban azt vizsgaltdk, hogy az MMP-
3 termel6dése mennyiben fliigg 6ssze azzal, hogy az adali-
mumab remissziot eredményez RA-ban. Osszesen 114 bete-
get kezeltek egy évig a TNF-o. gatléval. A 4 hét utdni MMP-
3-szint csokkenése fuggetlen el6rejelzGje volt az egy éves
kezelés utdn elért remisszionak [26]. Emellett tobb kisebb
vizsgalat igazolta, hogy a kezelés alatti MMP-3-szint csok-
kenése elérejelzéje lehet tobb gydgyszer, tobbek kozott a
MTX, szulfaszalazin, anti-TNF-szerek, tocilizumab és rituximab
hatékonysdganak (2. abra) (6sszefoglalé: [20]).

Véqil ismételten ki kell emelni, hogy bar az MMP-3 6nal-
I6an is hasznos biomarker lehet, a fenti mutaték tekinteté-
ben az eqyidében meghatarozott tobb biomarker szamos
elénnyel rendelkezik. Utébbiak kozil a 12 biomarkerbdl allé
multibiomarker assay-t (MBDA) kell kiemelnink, mely gyul-
laddsos citokineket (IL-6, TNF-RI), proteolitikus enzimeket
(MMP-1, MMP-3), adhéziés molekuldt (VCAM-1), névekedési
faktorokat (EGF, VEGF), adipokineket (leptin, resistin), akut
fazis fehérjéket (CRP, SAA), valamint az YKL-40 porcfehérjét
tartalmazza. A 12 biomarker mérése alapjan kiszamolt Gn.
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MBDA score szoros dsszefiiggést mutat az RA betegségakti-
vitdsdval, valamint szdmos egyéb gyulladasos és destrukciot
jelz6 paraméterrel [27].

Az MMP-3 mérés tobb hazai laboratériumban téritéssel el-
érhetd.

Az MMP-k mint terapids célpontok

Az MMP-k fent ismertetett patogenetikai szerepe alapjan jog-
gal merdl fel, hogy nemspecifikus vagy specifikus gatlasok
terdpids értékiek lehetnek RA-ban [3]. Egyrészt mar egyéb-
ként is alkalmazott betegségmddosité szerek, amelyek, tob-
bek kozott, az MMP-3-szintet is csékkentik, mint nemspecifi-
kus gatlok jonnek széba. Mésrészt fejlesztenek specifikus MMP-
inhibitorokat is [3].

Az RA és mas reumatoldgiai kérképek terapidjaban régen
alkalmazott (ma mar mell6zott) szerek a D-penicillamin és a
minocyclin. Mindkét szer hatékonyan gatolja az MMP-ket [3,
5]. A minocyclint régebben alkalmaztdk RA-ban, de az anti-
biotikum-rezisztenciatdl valé félelem miatt hamar levéltotta
a methotrexat [3, 5]. Ennek ellenére az RA-n tullépve, scle-
rosis multiplexben sikeres klinikai vizsgdlatot végeztek vele
[28]. A nem szteroid gyulladasgatiok kozil a meloxicamrdl is
kimutattak, hogy gatolja az MMP-3-termelést [29]. Patka-
nyokban egy TNF-a-gdtlé alkalmazdsa sordn észlelték az
MMP-3-szint csokkenését [8]. Fent mar emlitettik, hogy a
JAK-gatlas is csokkenti az MMP-3 termel6dését [18]. Porcsej-
tekben a FOXM1, IRF-8 és BRD4 transzkripcios faktorok speci-
fikus gatldsa mas gyulladdsos medidtorok mellett az MMP-3
termelédésének csokkenését is eredményezte [8]. Kilon-
boz6 természetes anyagok, flavonoidok esetében is kimutat-
tdk az MMP-3 gétlasat [8]. Tobbféle specifikus MMP-gatlot
probaltak ki az arthritis preklinikai dllatmodelljeiben, de em-
beri alkalmazédsukra eddig nem kerdlt sor [3, 5, 30].
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