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Az iszkémiás szívbetegségek, beleértve a heveny szívizomelhalást, jelenleg vezetik a magyarországi halálozási sta-
tisztikákat. Az elmúlt közel négy évtizedben intenzív kutatás folyt iszkémiaellenes kardioprotektív folyamatok és cél-
molekulák felderítésére és gyógyszeres befolyásolására. Ennek ellenére továbbra sem áll rendelkezésre az infarktus 
mértékét csökkentő törzskönyvezett gyógyszer. Ezért rendkívül fontosnak tartjuk az új potenciális gyógyszercélpontok 
keresését és az ezirányú gyógyszerfejlesztést. A mátrix-metalloproteinázok (MMP), különösen az MMP-2 szerepe 
a miokardiális iszkémia/reperfúziós károsodásban több mint 2 évtizede ismert és intenzíven kutatott terület. Kutató-
csoportunk a 2000-es évek elején kapcsolódott be ebbe a témába gyógyszerfejlesztési szándékkal. Korábban erős, 
magyar kémiai fejlesztői háttér segítségével több ígéretes gyógyszermolekula-jelöltet sikerült előállítanunk, amelyek 
reprodukálható módon kardioprotektívnek bizonyultak több preklinikai modellben, azonban a kémikusi háttér vizsgá-
latokból való későbbi kiesése miatt a további kutatások megtorpantak. Jelen tanulmány célja, hogy átfogó betekintést 
nyújtson részben a kardioprotektív irányú MMP-2-gátlás alapkutatási hátteréről, az általunk végzett gyógyszerfejlesz-
tési kísérletek, valamint a nemzetközi irodalomban fellelhető klinikai vizsgálatok eredményeiről.

Thecardioprotectiveroleofmatrixmetalloproteinase-2inhibitioninmyocardialischemia/reperfusioninjury:
preclinicalandclinicaldata
Ischemic heart disease, including acute myocardial infarction, currently leads the mortality statistics in Hungary. Over 
the past nearly four decades, intensive research has been conducted to identify and pharmacologically target cardio-
protective processes and molecules against myocardial ischemia/reperfusion injury. Despite this huge effort, there is 
still no registered drug available that reduces the rate of myocardial infarction. Therefore, the search for new potential 
drug targets and drug development in this direction is of utmost importance. The role of matrix metalloproteinases 
(MMPs), particularly MMP-2, in myocardial ischemia/reperfusion injury has been known and intensively studied for 
more than two decades. Our research group became involved in this field in the early 2000s with the intention of drug 
development. With the help of a strong Hungarian chemistry background, we have developed several promising drug 
candidates that have shown reproducible cardioprotection in several preclinical models, but currently, due to the lack 
of professional chemical support, further experiments have been suspended. The aim of this manuscript is to provide a 
comprehensive insight, in part, into the basic research background of MMP-2 inhibition toward ischemic cardioprotec-
tion, the results of our drug development trials, as well as into the clinical trials available in the international literature.
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Bevezetés

Hasonlóan a nyugati országokhoz az iszkémiás szívbe-
tegségek (ISZB) immáron több, mint harminc éve a ve-
zető halálokok közé tartoznak hazánkban (1, 2). Habár 
a heveny szívizomelhalás okozta halálozás a kilencve-
nes évek óta jelentősen csökkent, a kardiovaszkuláris 
betegségek okozta mortalitás aránya mit sem válto-
zott (1). Ezen adatok alátámasztják annak fontosságát, 
hogy napjainkban is intenzív kardiológiai kutatások tör-
ténjenek mind az iszkémiás szívbetegségek patofizio-
lógiájának pontosabb megértésére, mind a diagnoszti-
kus markerek, terápiás lehetőségek bővítésére.

Az ISZB és a mátrix-metalloproteinázok

Az iszkémiás szívbetegségek legfőbb rizikófaktorára, 
az ateroszklerózisra jelenleg, mint krónikus gyulladá-
sos folyamatra tekintünk, amelynek során a felszaba-
duló proinflammatorikus citokinek mellett egyéb enzi-
mek, többek között a mátrix-metalloproteinázok (MMP) 
is aktiválódnak (3). Az MMP-k patológiai szerepét a 
kardiovaszkuláris betegségekben elsőként éppen az 
ateroszklerotikus plakk növekedésében és ruptúrájá-
ban, valamint az akut miokardiális infarktust (AMI) kö-
vető remodellációs folyamatokban igazolták (3–5).

A mátrix-metalloproteináz-2 biokémiája, 
aktiválódása

A mátrix-metalloproteinázok cinktartalmú endopep-
tidázok, amelyek kollagénbontó tulajdonságát elsőként 
1962-ben, az ebihalak farkának felszívódása során fe-
dezték fel (6). 1975-ben mutatták ki az első kollagenoli-
tikus fehérjét humánszövetből (7), majd egy évtizeddel 
később azonosították a humán fibroblaszt kollagenáz 
szekvenciáját, amelyet MMP-1-nek neveztek el (8). 
A későbbiekben több fehérjét is találtak, amelyek az 
MMP-1 katalitikus doménjével mutattak szekvencia-ho-
mológiát; ezek a fehérjék alkotják jelenleg az MMP-k 
megközelítőleg 30 tagú családját (9, 10). Ezek az en-
zimek számos fiziológiai folyamatban vesznek részt, 
ilyen például az embriogenezis, vagy az angiogenezis; 
emellett olyan kóros folyamatokban is szerepük van, 
mint a malignus tumorok áttétképződése, vagy az ízü-
leti-, illetve egyéb gyulladásos folyamatok (11).
Az MMP-k közül az MMP-2 az, amely a szív különbö-
ző típusú sejtjeiben megtalálható, beleértve a cardio-
myocytákat is (12, 13). Eredetileg ezt a kettes típusú 
MMP-t nevezték zselatináz-A-nak, a fő extracelluláris 
szubsztrátja után, és gyakran a mai napig így hivatkoz-
nak rá (14). „Testvér” enzime az MMP-9-zselatináz B-, 
amely főként az aktivált leukocitákhoz, makrofágokhoz 
kötődik, ezáltal szerepet játszva a gyulladásos folyama-
tokban, többek között a fent említett ateroszklerotikus 

plakk patofiziológiájában is (15). Ez a fajta elnevezés 
azonban abból a szempontból is megtévesztő, hogy 
azóta az MMP-2-nek is nemcsak számos extracellulá-
ris, hanem több intracelluláris szubsztrájtát is azonosí-
tották (részletesen lásd alább) (14).
Az MMP-2, a többi MMP-hez hasonlóan, inaktív zimo-
gén formában szintetizálódik, ahol az aktív centrumban 
egy cinkion és a propeptid domén cisztein molekulája 
közötti hidrogénkötés blokkolja a katalitikus aktivitást 
(15). Ennek a kötésnek a felszakadása, illetve a propep-
tid domén lehasítása szükséges az enzim aktiválásához, 
amely történhet többek között reaktív oxigén-nitrogén 
gyökök, például a szívizom iszkémia/reperfúziós (I/R) 
károsodása során felszabaduló peroxinitrit molekula ál-
tal (9), vagy egyéb enzimek, például az MMP-14 indukál-
ta proteolízissel (1. ábra) (14, 16). Az aktivációban ezen 
kívül számos egyéb folyamat játszhat szerepet: foszfori-
láció, S-glutatioláció, allosztérikus aktiváció (urea, SDS) 
stb. További aktivátorok lehetnek a hősokk-fehérjék, a 
proteinkináz-A és -C, vagy a glikogén-szintáz-kináz is, 
amelynek az AMI-ban, valamint a leginkább elfogadott 
endogén kardioprotektív adaptációs mechanizmusban, 
az iszkémiás prekondícionálás folyamatában van ki-
emelkedő szerepe (15).

A MMP-2 gyakoribb kimutatási lehetőségei

Az MMP-2 és MMP-9 mennyisége mérhető Western 
blot vagy ELISA-módszerrel (16, 17). Ezen módszerek 

1. ÁBRA. Az MMP-k aktiválódásának lehetséges útvonalai. 
Az inaktív formában szintetizálódó pro-MMP-ből az inhibi-
tor propeptid domén lehasadhat proteolízis útján (bal oldali 
nyíl), ez kisebb molekulatömegű aktív MMP-t eredményez. 
Az aktiválódás másik lehetséges módja (jobb oldali nyíl) a 
nitro-oxidatív stressz során képződő peroxinitrit (ONOO-) 
és az egyidejűleg jelenlévő celluláris glutation (GSH) által 
végbemenő S-glutatioláció az aktív centrum cinkionját blok-
koló ciszteinmolekulán; ennek során az inaktív pro-MMP-vel 
megegyező molekulasúlyú aktív pro-MMP képződik. Az ak-
tív pro-MMP-ről további proteolízissel ugyancsak a kisebb 
molekulasúlyú aktív MMP is képződhet (módosított ábra [11] 
referencia alapján)
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legfőbb hátránya, hogy az enzimek működéséről nem 
adnak információt, ami sok esetben nem áll arányban 
az enzimek mennyiségével. A meghatározás során az 
MMP-k redukáló közegbe kerülnek, amelynek hatására 
a natív konformációjuk megbomlik és elvesztik műkö-
dőképességüket. A Western blot további nehézsége, 
hogy az eltérő molekulasúlyú izoenzimek detektálásá-
hoz különböző antitestek szükségesek.
A MMP-k működéséről pontosabb adatokat kaphatunk 
aktivitásuk meghatározásával, amely zimográfiával (enzi-
mográfiával) lehetséges. Ennek lényege, hogy a moleku-
latömegük alapján elválasztott enzimeket (MMP-2, MMP-
9) zselatintartalmú gélre visszük fel, ami az enzimek 
fiziológiás szubsztrátja. Az enzimek a szubsztrátot a mo-
lekulatömegüknek megfelelően egy-egy meghatározott 
sávban bontják. A gél Coomassie kékkel történő megfes-
tése után a zselatin emésztése láthatóvá válik (ahol az 
enzim működik, ott a gél nem festődik), ennek denzitása 
szemikvantitaív módon meghatározható (2. ábra) (16, 18).

Az MMP-2 szubsztrátjai és szerepe a szív 
iszkémia/reperfúziós károsodásában

Az szívizom iszkémia/reperfúziós károsodása során az 
aktiválódó MMP-2 jelentős szerepet játszik úgy az akut, 
reverzibilis kontraktilis diszfunkció kialakulásában, mint 
a remodelláció folyamatában (19). Az I/R károsodás 
során másodperceken-perceken belül felszabaduló 
reaktív oxigén-nitrogén szabadgyökök hasonló időab-
lakon belül aktiválják az MMP-2-t, ami olyan kontrakti-
lis fehérjéket képes bontani, mint a troponin-I, a titin, a 
miozin könnyűlánc-1 vagy az alfa-aktinin (13, 20, 21). 
Az MMP-2 a szívizomsejteken belül további intracellu-
láris sejtalkotókkal is kapcsolatban áll, ilyenek többek 
között a szarkomerek, a citoszkeleton, a nukleusz, a 
mitokondriumok, a mitokondrium-asszociált membrán 
vagy a kaveolák (lásd még (3. ábra) (11–13, 20). Ezen 
organel lumokon belüli konkrét szubsztrátok, illetve 

azok pontos szerepe az iszkémiás szívbetegségekben 
jelenleg még nem tisztázott.
Miokardiális infarktushoz vezető súlyos iszkémia ese-
tén az extracelluláris mátrix fehérjéi is – úgy mint a kol-
lagén, a laminin , az elasztin, vagy a fibronektin – ká-
rosodhatnak az MMP-2 indukálta proteolízis során (3. 
ábra) (22–24), hozzájárulva ezzel az infarktus késői 
következményeként kialakuló szívelégtelenséghez (11).
Egy korábbi tanulmányban MMP-2 génkiütött egerek-
ben csökkent a mortalitás miokardiális infarktust kö-
vetően, illetve az MMP-2 hiánya pozitív hatással volt a 
remodelláció folyamatára is; megelőzte például az ext-
racelluláris mátrix egyes komponenseinek degradáció-
ját (25, 26). Transzgén egerekben a konstitutívan aktív 
MMP-2 csökkent bal kamrai ejekciós frakciót eredmé-
nyezett, valamint egyéb szövettani elváltozásokat úgy, 
mint szívizomsejt-hipertrófiát, miofilamentum-lízist (27). 
Ezek az egerek érzékenyebbek voltak a szívizom-isz-
kémia/reperfúziós károsodására, bennük nagyobb volt 
az elhalt szívizomterület mérete, illetve a kontraktilis 
funkció romlása is (28).

Az MMP-2 mint biomarker iszkémiás  
szívbetegségben

Ismerve az MMP-2 kardiális hatásait, adódik a kérdés, 
hogy vajon az iszkémia-reperfúzió során aktiválódó 
MMP-2 használható lenne-e új biomarkerként iszké-
miás szívbetegekben. Kutatócsoportunk stabil angina 
pectorisban szenvedő egy-ér koronáriabetegekben 
igazolta, hogy a peroxinitrit markereként vizsgált 3-nit-
rotirozin mennyisége negatívan korrelál a bal kamrai 
ejekciós frakcióval, szignifikáns korrelációt mutat a li-
pidpanel egyes komponenseivel, míg az MMP-2 akti-
vitása pozitívan korrelál az össz- és az LDL-koleszte-
rin-szinttel (29). További kísérletek igazolják, hogy a 

2. ÁBRA. Reprezentatív zimogram gélelektroforézist 
követően. Az eltérő molekulatömegű aktív pro-MMP-9 és 
pro-MMP-2 az elektroforézis során egymástól jól elkülönül. 
Az értékelés során az egyes sávok területének és denzitásá-
nak szorzata adja meg az MMP-k aktivitását

3. ÁBRA. Az MMP-2 lokalizációja és szubsztrátjai a mio-
kardiális intra- és extracelluláris térben. SERCA: szarko-en-
doplazmatikus Ca2+-ATPáz; MAM: mitokondrium asszociált 
membrán (módosított ábra Hughes és munkatársai 2014 
[14] alapján)
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vérplazma MMP-2 és MMP-9 aktivitása megemelkedik 
a koronária betegek vérében (30), ST-elevációs miokar-
diális infarktusban szenvedő betegekben az MMP-2 
mennyisége korrelál a infarktus méretével, a bal kam-
rai diszfunkcióval, és a szérum troponin-I szinttel (3). 
Ismert továbbá, hogy az MMP-2 a humán myocardi-
umban az iszkémiát követően 10 percen belül aktiváló-
dik és az aktivitás maximuma egybeesik a kontraktilis 
funkció „mélypontjával”, 3 órával a reperfúziót követően 
(31). Ezek alapján az MMP-2 mennyiségének és aktivi-
tásának mérése segítség lehet akár a miokardiális ká-
rosodás mértékének meghatározásában, akár a terá-
pia tervezésében.

Az MMP-2 gátlásának lehetőségei

Az MMP-k aktivitásának „egyensúlyban tartásáért” az 
aktivátorok mellett endogén inhibitorok felelősek, ezek 
a TIMP-ek (tissue inhibitors of metalloproteinases), 
amelyeknek jelenleg négy izoenzime ismert emlősök-
ben (28). Ezek közül a TIMP-4, amely a cardiomyoci-
ták vékony filamentumában is kimutatható, peroxinitrit 
hatására inaktiválódik (32) és az iszkémia/reperfúziós 
károsodás során az aktiválódott MMP-2-t nem tudja ha-
tékonyan gátolni (15, 33).
Tekintettel arra, hogy az aktiválódott MMP-k számos, 
különböző patológiás folyamatban vesznek részt, far-
makológiai gátlásuk ígéretes terápiás célpont már a ki-
lencvenes évek óta (14). A 2000-es években számos 
MMP-gátlót azonosítottak, köztük hidroxamátok, tiolok, 
karbamoil-foszfonátok, hidroxikarbamidok, hidrazinok, 
b-laktámok, szquarinsavak és nitrogéntartalmú ligan-
dumok (34). Ezek közül a legtöbb egy fémkoordináló 
funkciós csoporton, az úgynevezett cinkkötő csoporton 
(ZBG) keresztül fejti ki hatását, amely az MMP-k ka-
talitikus cink ionjához kötődik. A legkorábbi inhibitorok 
a hidroxamát típusú vegyületek voltak (legismertebb 
közülük az ilomastat), amik az aktív centrum cink ion-
jához kötődtek, gátolva ezzel az MMP-k összes izo-
enzimjét, illetve a többi cinktartalmú metalloproteinázt 
is (14). Habár ezek a molekulák a preklinikai kísérle-
tekben hatékonyak voltak, a klinikai vizsgálatok során 
súlyos mellékhatások jelentkeztek (muszkuloszkeletá-
lis-szindróma néven összefoglalt ízületi fájdalom, me-
revség, csökkent mobilitás), amik miatt az effektív dózis 
nem volt alkalmazható (35). A mellékhatások elkerülé-
sére ma már több, úgynevezett „harmadik generációs” 
MMP-inhibitor létezik, amiknek első sorban az MMP-1-
re gyakorolt gátló hatásuk redukálódott. Jelenleg a leg-
valószínűbb feltételezés szerint az MMP-1-gátlás lehet 
felelős a muszkuloszkeletális-szindrómáért (36).
Egyetlen, nem szelektív, hidroxámsav típusú MMP-gát-
lóval (PG-116800), relatív nagyszámú STEMI-beteg 
bevonásával végzett, korai klinikai vizsgálatról van el-
érhető közlemény, amely a PREMIER-study néven fu-
tott (37) és 2006-ban neutrális eredménnyel zárult (ld. 

később). Jelenleg az egyetlen, klinikumban is használt 
MMP-inhibitor (MMPI) a széles spektrumú, fehérjeszin-
tézis-gátló antibiotikumként ismert doxiciklin, amelyet 
gyógyszer-repozícionálást (indikációbővítés) követő-
en periodontitis és rosacea indikációban alkalmaznak 
(38, 39). A tetraciklinek mint cink-kelátorok gátolják az 
MMP-ket és ezt a hatásukat már szub-antimikrobiális 
dózisban is képesek kifejteni, ezáltal kevesebb mellék-
hatást okoznak (40).

MMP-2-gátlás szerepe az ISZB-ben,  
preklikinai és klinikai studyk

A különböző széles spektrumú, illetve szelektívebb 
MMPI-okkal számos preklinikai kísérlet történt az el-
múlt két évtizedben [részletesen bemutatva Hughes és 
Schulz (14) összefoglaló közleményében]. Ezek ered-
ményei alapján összességében megállapítható, hogy 
az MMPI-kkel való kezelésnek védő hatása van a mi-
okardiális infarktust követő bal kamrai remodellációra. 
Továbbá, az MMPI-k csökkentik az infarktus méretét in 
vivo iszkémia-reperfúziós modellekben és javítják az 
ex vivo I/R kísérletekben indukált miokardiális „stun-
ning” jelenséget (14).
Egy fentebb már említett, korai vizsgálatban a PG-116800 
kódjelű nem-szelektív, hidroxámsav típusú MMP-gátlóval 
128 kontroll és 125 MMP-gátlóval kezelt beteg bevonásá-
val végzett, korai klinikai vizsgálatban (PREMIER-study) 
az MMPI-nek nem volt hatása a bal kamrai remodelláci-
óra és a súlyos nemkívánatos kardiológiai eseményekre 
(major adverse cardiac events; MACE) (37).
Számos preklinikai tanulmányt követően, amelyekben 
a doxiciklint alkalmazva több kutatócsoport által is si-
került kardioprotektív hatást elérni miokardiális infark-
tust követően akutan és hosszabb távon vizsgálva is a 
késői szövődményeket, ezidáig összesen négy klinikai 
kísérlet folyt a témában (1. táblázat).
A MIDAS (MMP Inhibition with sub-antimicrobial doses 
of Doxycyclin to prevent Acute coronary Syndromes) kí-
sérletben 6 hónapon keresztül, napi 2×20 mg dózisban 
adott doxiciklin csökkentette a plazma MMP-9 aktivi-
tását és a C-reaktív protein mennyiségét, viszont nem 
volt hatással a klinikai végpontokra (például a hirtelen 
halál valószínűsége, vagy a miokardiális infarktus elő-
fordulása) (41).
2013-ban randomizált, kettős vak, placebokontrollált 
vizsgálatban tesztelték a doxiciklin hatását elektív kar-
diopulmonalis bypass graft (CPB) műtétre kerülő páci-
enseknél. A doxiciklint szub-antimikrobiális dózisban 
alkalmazták (20 mg naponta kétszer) legalább két nap-
pal a műtét előtt kezdve, a műtét napján és az első há-
rom posztoperatív napon. A doxiciklint kapó betegeknél 
a jobb pitvari biopsziában mért MMP-2 aktivitása ala-
csonyabb volt a placebokontrollhoz képest, ugyanak-
kor a doxiciklin nem volt hatással a kamrai stroke work 
indexre a reperfúziót követően. Mivel a vizsgálatban a 
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troponin-I szintjében nem volt különbség a két csoport 
között, a kísérlet egyik fő limitációja, hogy a szívizom-
károsodás olyan minimális volt, hogy a doxiciklin ezért 
sem mutatott protektív hatást (42).
2014-ben TIPTOP-trial néven, Cerisano és munkatár-
sai klinikai körülmények között is tesztelték a doxicik-
lin kardioprotektív hatását 110 akut, első STEMI-n át-
esett beteget bevonva a vizsgálatba (fele-fele arányban 
a placebo és a doxiciklinnel kezelt csoportba sorolva) 
(43). A betegeket 100 mg doxiciklinnel kezelték köz-
vetlenül a primer koronáriaintervenciót (PCI) követően, 
valamint az azt követő 7 napon, naponta kétszer. Vizs-
gálatuk pozitív eredménnyel zárult: a doxiciklinkezelés-
ben részesült betegek csoportjában alacsonyabb volt 
az infarktus mérete és súlyossága, mint a kontrollcso-
port betegei között, valamint a bal kamrai végdiasztolés 
térfogatindex értékei is alacsonyabbak voltak 6 hónap-
pal az infarktust és a kezelést követően a kontrollcso-
porthoz viszonyítva. Amint a szerzők a következtetése-
ik között is rámutattak, eredményeik megerősítéséhez 
nagyobb számú beteg bevonásával történő, multicent-
rikus vizsgálatokra van szükség.
A doxiciklinnel való legutóbbi klinikai vizsgálat ered-
ménye 2023 áprilisában jelent meg. A SALVAGE-MI 
(upStreAm doxycycline in ST-eLeVation myocArdial in-
farction: targetinG infarct hEaling and ModulatIon) kí-
sérletben a TIPTOP-trial-hoz hasonlóan, PCI-re kerülő 
STEMI-ben szenvedő betegek egy csoportja részesült 
doxiciklinkezelésben: 100 mg bólus doxiciklin közvetle-
nül a PCI előtt, majd naponta 2×100 mg további 7 na-
pon keresztül. A vizsgálat eredménye alapján a doxicik-
lin nem csökkentette az infarktus méretét sem akutan, 
sem hat hónappal a beavatkozás után a placebo-kont-
rollcsoporthoz képest. Nem volt továbbá pozitív hatás-
sal a bal kamrai remodellációra sem (44).

A clinicaltrials.org adatbázisa alapján egy további klini-
kai vizsgálat zajlik jelenleg a témában (NCT03508232; 
Doxycycline to Protect Heart Muscle After Heart At-
tacks), amelynek befejezése és eredménye várhatóan 
2023 decemberében fog nyilvánosságra kerülni.

Jelenleg repozícionálással alkalmazott 
gyógyszerek MMP-gátló hatása

A fenti kísérleteken túl további vizsgálatok folynak azzal 
kapcsolatban, hogy az iszkémiás szívbetegeknél jelen-
leg is alkalmazott gyógyszerek milyen hatással vannak 
az MMP-2-re; az ismert hatásaik mellett vajon van-e 
MMP-gátló tulajdonságuk is?
Az egyik ilyen tanulmány a spironolakton hatását vizs-
gálta akut dekompenzált szívelégtelenségben (45). A 
spironolakton-kezelés hatására nagyobb mértékben 
csökkent az MMP-2 mennyisége a kontrollcsoporthoz 
képest, ez a változás azonban nem érte el a szignifi-
kancia határát. A levosimendan csökkentette az MMP-
2 mennyiségét krónikus szívelégtelenség akut dekom-
penzációja során, ami vélhetőleg pozitívan befolyásolja 
az extracelluláris mátrix remodellációját (46). Érdekes 
módon az N-acetilcisztein is csökkenti az MMP-2 és 
MMP-9 mennyiségét akut miokardiális infarktuson át-
esett betegekben, továbbá csökkentette a hospitalizá-
ció idejét, valamint a reinfarktus előfordulását (47).
A statinok közül a pravastatinról (48) és az atorvastatin-
ról (49) mutatták ki, hogy csökkentik az MMP-2 meny-
nyiségét akut miokardiális infarktust követően, illetve 
akut szívelégtelenségben. Kutatócsoportunk az MMP-2 
és MMP-9 aktivitását mérve nem talált szignifikáns kü-
lönbséget a statinnal kezelt betegeknél egy-ér koroná-
riabetegekben (29).

1. TÁBLÁZAT. Az MMP-2-gátlókkal végzett klinikai vizsgálatok

Study név Kontroll
(fő)

Kezelt
(fő)

Kezelés Vizsgálati 
időtartam

Eredmény/kimenetel Ref.  
száma

PERMIER 128 125 PG-116800 2×200 mg 
90 napon át 90 nap

Az MMP-gátló kezelésnek nem volt 
hatása a bal kamrai remodellációra és 
a klinikai végpontokra

 37

MIDAS 24 26 doxiciklin 2×20 mg 6 
hónapon át 6 hónap

A doxiciklin csökkentette az MMP-9 
aktivitását és a C-reaktív protein meny-
nyiségét. A klinikai végpontokban nem 
volt különbség

41

Doxiciklin 
CPB-re kerülő 
betegekben

22 20
doxiciklin 2×20 mg a mű-
tét előtti napokon és 3 
posztoperatív napon át

24 óra
A doxiciklin csökkentette az MMP-2 
aktivitását; nem volt hatással a kamrai 
stroke work indexre

 42

TIPTOP 55 55
doxiciklin a PCI után 
majd 2×100 mg 7 napon 
át

6 hónap
A kezelt csoportban alacsonyabb volt 
az infarktus mérete, súlyossága, és a 
bal kamrai végdiasztolés térfogatindex

 43

SALVAGE-MI 53 50
doxiciklin a PCI előtt 
majd 2×100 mg 7 napon 
át

6 hónap
A doxiciklin nem csökkentette az infark-
tus méretét és nem volt hatással a bal 
kamrai remodellációra sem

 44

NCT03508232 bevonás 
alatt

bevo-
nás 
alatt

doxiciklin telítő dózis 
200 mg, majd 100 mg 
12 óránként 7 napon át

3 hónap –  
1 év

folyamatban lévő klinikai vizsgálat, vár-
ható eredmény: 2023 decemberében –
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Kutatócsoportunk gyógyszerfejlesztési  
megoldása a mérsékelt és szelektív 
MMP-2-gátlásra

A hidroxámsav típusú MMPI, a PG-116800 klinikai bu-
kását követő kutatások szelektív vegyületek kifejleszté-
sére összpontosítottak, amelyek képesek különbséget 
tenni az MMP-család különböző tagjai között, kihasz-
nálva ezzel a cinkmegkötő hidroxamátcsoporttól elté-
rő funkciós csoportokat, doméneket (50). Korábban 
azt is kimutattuk, hogy nincs szükség az MMP-2 teljes 
gátlására a kardioprotektív hatás eléréséhez, mivel a 
MMP-2 mérsékelt (~20-25%-os) gátlása is elegendő 
aktivitásának csökkentéséhez, valamint az infarktus 
méretének csökkentéséhez normo- és hyperlipidae-
miás izolált patkányszívekben (51), majd későbbi ta-
nulmányunkban az AMI in vivo patkánymodelljében is 
(52). Következésképpen céljaink között szerepelt olyan 
új MMP-2-gátlók kifejlesztése, amelyek erős anti-iszké-
miás hatékonysággal és magas MMP-2-szelektivitás-
sal rendelkeznek, azonban az MMP-2 aktivitását csak 
részlegesen gátolják.
Mivel ismert volt, hogy az MMP-k aktív centrumában 
elhelyezkedő cinkatom gátlása nem alkalmas szelektív 
inhibitorok kifejlesztésére, alternatív megközelítést al-
kalmaztunk a molekulatervezésben. Az MMP-k konfi-
gurációja ún. zsebeket és alzsebeket alakít ki a mole-
kula térszerkezetében. Ezen (al)zsebek jellemzőinek 
jelentős különbségei és a kötő/aktív helyek eltérő tu-
lajdonságai lehetővé teszik az egyes MMP-izoformák 
könnyű megkülönböztetését, ezáltal lehetővé téve az 
egyes MMP-izoenzimek szelektív gátlását. Az MMP-
2 esetében az S1' jelzésű zseb főként hidrofób és vi-

szonylag nagy, míg az MMP-1 esetében rövid és sekély. 
Az S1'-zseb térfogatának növelése megváltoztathatja 
az enzim aktivitásprofilját, és némi szelektivitást tesz 
lehetővé az MMP-1-gyel szemben. Kutató konzorciu-
munk kémikusai olyan tiazol- és imidazol-karbonsav 
származékokat hoztak létre, amelyek az MMP-2 S1’ 
zsebébe nagy affinitással illeszkedtek ezáltal részleges 
gátlást hozva létre az enzim aktivitásában (53).
Csoportunk komplex szűrési folyamatot alkalmazott 
olyan jelöltek azonosítására, amelyek az MMP-2 gátlá-
sán keresztül csökkenthetik a szívizom akut iszkémia/
reperfúziós károsodását. Komplex szűrési protokollunk 
során a tiazol- és imidazol-karbonsav származékok vir-
tuális szűrését dokkolási számításokkal kombináltuk, 
majd az MMP-2 katalitikus doménjének felhasználá-
sával nagy áteresztőképességű (HTS, high throughput 
screening) szűrést végeztünk. A következő lépésben a 
gátló hatást a szívszövetből izolált teljes hosszúságú 
MMP-2-enzimen igazoltuk. Végül a kiválasztott mo-
lekulák kardioprotektív hatását biológiai modelleken, 
elsőként szimulált iszkémiának és reoxigenizációnak 
kitett újszülött patkányból izolált szívizomsejt-tenyésze-
ten teszteltük, majd a sejtek életképességét leghaté-
konyabban növelő molekulákat izolált patkányszíveken 
kialakított ex vivo akut infarktusos modellben vizsgáltuk 
(4. ábra, ld. részletesebben az [53] referenciát).
A sejttenyészeteken és ex vivo patkányszíven végzett 
kísérletek alapján leghatékonyabbnak bizonyult mole-
kulák iszkémia ellenes kardioprotektív hatását in vivo 
állatmodellekben teszteltük tovább (54). Normál ko-
leszterinszinttel és metabolizmussal rendelkező, felnőtt 
hím Wistar-patkányokon 30 perces koszorúér-elzárást, 
majd 120 perces reperfúziót alkalmaztunk akut szívin-

Molekuláris könyvtár 
előszűrése

3600

Kémiai HTS  
(High Troughaut  

Sceening)
568

Zimográfia  
teljes MMP-enzimen

9

Szimulált  
iszkémia/reperfúziónak 
kitett izolált szívizomsejt

7

Molekuláris  
modellezés/ 

dokkolás

45

Kémiai szintézis

30

Ex vivo infarktus-  
kísérletek 

 izolált patkányszíven

5

In vivopatkányakut 
infarktusmodell

3
In vivokomorbid 

infarktusospatkány- 
modell

2

4. ÁBRA. Az általunk kivitelezett preklinikai gyógyszerfejlesztés lépései 2006–2019 között. Sötét szürke színnel a vegyészi/ké-
miai szakértelmet és technikákat igénylő lépéseket, míg világos szürke színnel a biológiai in vitro, ex vivo és in vivo kísérletso-
rozatokat tüntettük fel. A számok az egyes kísérletsorozatokban tesztelt molekulák számát jelzik. Az ábra egy korábbi közlemé-
nyünkben bemutatott folyamatábra módosítása által készült (53)
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farktus kiváltása céljából. Az MMPI-ket (MMPI-1154 és 
-1260) 0,3, 1 és 3 µmol/kg, MMPI-1248 1, 3 és 10 µmol/kg 
dózisban az iszkémia 25. percében intravénásan ad-
tuk be (5. ábra, A panel). Az infarktus/rizikó terület mé-
retét a reperfúzió végén minden csoportban standard 
Evans-kék és 2,3,5-trifeniltetrazolium-klorid (TTC) fes-
téssel határoztuk meg. A szívizom mikrovaszkuláris el-
záródását (MVO) pedig tioflavin-S festéssel határoztuk 
meg. Az MMPI-1154 1 µmol/kg, az MMPI-1260 pedig 3 
µmol/kg dózisban jelentősen csökkentette az infarktus 
méretét fiziológiás lipidszint mellett, míg az MMPI-1248 
infarktus méret csökkentő hatása nem érte el a statisz-
tikailag szignifikáns mértéket (5. ábra, C panel).
Külön kísérletsorozatban 12 hetes diétával (2% ko-
leszterin, 0,25% koleszterinsav) hypercholesterinaemi-
át idéztünk elő, majd a patkányokat ugyanannak az 
AMI-protokollnak vetettük alá, és a normocholesteri-
naemiás állatokban legnagyobb hatékonyságot muta-
tó MMPI-k egyszeri dózisát a hypercholesterinaemiás 

állatokon vizsgáltuk. Életkor-arányos (age-matched) 
kontrollként 12 hétig normál rágcsálótáppal etetett, azo-
nos életkorú patkányokat használtunk. Mind a két tesz-
telt MMPI, mind az iszkémiás prekondicionálás (IPC) 
mint pozitív kontroll jelentősen csökkentette az infark-
tus méretét a normocholesterinaemiás állatokban; ez 
a hatás azonban nem volt megfigyelhető a hypercho-
lesterinaemiás állatokban egyik MMPI és az IPC eseté-
ben sem [6. ábra, illetve lásd részletesen az (54) refe-
renciát]. A hypercholesterinaemiás állatokban egyedül 
az MVO mértékében tudtunk csökkenést megfigyelni 
az IPC hatására, a két MMPI azonban ezen paraméter 
esetén sem mutatott eltérést a kontrollhoz képest.

Következtetések

A MMP-2 kórélettani szerepe a szívizom iszkémia/re-
perfúziós károsodásában, illetve diagnosztikus és/vagy 

5. ÁBRA. A preklinikai vizsgálatok protokollja (A), a tesztelt új típusú, szelektív MMP-2-gátló molekulák szerkezeti képlete (B), 
és egészséges patkányban létrehozott akut miokardiális infarktusmodellben elért infarktus méret csökkentő, kardioprotektív 
hatása (C). Kék színű oszlopokkal az MMPi-1154, zölddel az MMPi-1260, míg bordó színnel az MMPi-1248 kódjelű tesztanyagok 
eredményeit mutatjuk be. A statisztikai analízis egyutas varianciaanalízissel történt, majd Fisher LSD poszthoc tesztet alkalmaz-
tunk a részletes, vivőanyaghoz hasonlítás érdekében. A diagramokon az átlag ± standard hibát (S.E.M.) ábrázoltuk, *p<0,05 vs. 
vivőanyag (Veh); n=10-13. (Veh, vehicle, vivőanyag; Ilo, ilomastat, pozitív kontroll MMP-gátló vegyület) Eredeti ábra: ref. (54)
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terápiás célpontként való klinikai felhasználása az akut 
miokardiális infarktus korai, vagy késői szakaszában 
több mint 2 évtizede intenzíven kutatott terület. Kutató-
csoportunk szinte a kezdetektől részt vesz az enzim di-
agnosztikus és terápiás felhasználásának fejlesztésé-
ben, és mára rendelkezik számos országban bejegyzett 
nemzetközi szabadalommal több molekulára, köztük a 
bemutatott három MMPI-re, amelyek közül kettő normál 
metabolizmusú patkányokban reprodukálható módon 
kardioprotektív hatást váltott ki a szívizom iszkémia/re-
perfúziós károsodása során. Továbbra is nyitott kérdés 
azonban az optimális MMP-2-gátlás megfelelő klinikai al-
kalmazása akut infarktusos betegekben. Annak ellenére, 
hogy a preklinikai adatok bőségesen, több forrásból meg-
erősítve alátámasztják az MMP-2-gátlás létjogosultságát 
és pozitív hatásait a miokardiális iszkémia/reperfúziós ká-
rosodás mérséklésében, továbbra sincs megfelelő inten-
zitású fejlesztés és klinikai vizsgálat ezzel kapcsolatban. 
Az egyetlen gyógyszer, amellyel egy évtizede folynak 
klinikai vizsgálatok STEMI-betegek bevonásával, a doxi-
ciklin, amelyről ellentmondásos közlemények érhetők el 
az irodalomban. Ennek ellenére jelenleg is van aktívan 
zajló klinikai vizsgálat a doxiciklinnel kiváltott MMP-2-gát-
lás pozitív hatásainak bizonyítására STEMI-betegekben. 
Amennyiben sikerül új kémiai partnert és megfelelő pá-
lyázati forrást bevonni kutatásunkba, kutatócsoportunk 
is folytatja a szelektív és mérsékelt MMP-2-gátlást kifejtő 
molekulák fejlesztését és preklinikai tesztelését, valamint 
a küzdelmet az infarktusos betegek életminőségének és 
élettartamának javítása érdekében.
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