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Souhrn: Urod: Matrix metaloproteinizy (MMP), které nélezi do rodiny zinkdependentnich endopetiddz, se Giéastni remodelace
extraceluldarni matrix v fadé fyziologickych a patologickych déju, véetné revmatoidni artritidy (RA). Revmatoidni artritida je chro-
nické autoimunitni, zanétlivé, multisystémové onemocnéni charakterizované mimo jiné degradaci hyalinni kloubni chrupavky a vy-
stupriovanou angiogenezou. Tyto procesy mohou byt ovliviioviny MMP. Na druhou stranu mohou MMP potlacovat zanét degrada-
ci biologicky aktivnich molekul, jako jsou cytokiny, chemokiny ¢i receptory ristovych faktort. V séru a synovialni tekutiné pacien-
ti s RA jsou prokazovany zvy$ené hladiny MMP-2 (gelatindza A). Polymorfizmus genu pro MMP-2 muize ovliviiovat vnimavost ke
vzniku a/nebo zavaznost priibéhu RA. Metoda: Cilem studie bylo prokdzat mozny vztah mezi polymorfizmy v promotorové oblasti
genu pro MMP-2 (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G, -735 C/T) a RA. Do studie bylo zafazeno celkem 101 pacientt s RA, ktefi spl-
nili revidovana diagnostickd kritéria ACR, 1987 pro RA, s délkou trvani choroby minimalné 2 roky, a 101 zdravych dobrovolnikt ob-
dobné distribuce véku a pohlavi. Vysledky: Nebyl zjistén rozdil v genotypovych distribucich ani frekvencich alel polymorfizmi
-1575A/G, -1306C/T a -735 C/T mezi pacienty s RA a kontrolni skupinou. Statisticky vyznamny rozdil byl pozorovan mezi pacien-
ty s RA a kontrolni skupinou v alelickych frekvencich polymorfizmu -790 T/G MMP-2 (T alela -0,70 vs 0,66, Pa = 0,013). Rovnéz
byla pozorovana tendence k ndrtistu genotypu GG u pacientt s RA (Pg = 0,053). Statisticky vyznamny rozdil v alelickych frekven-
cich byl rovnéz pozorovan mezi muzi s RA a muzi v kontrolni skupiné (T alela -0,80 vs 0,61, Pa = 0,025). Navic haplotyp GCGC po-
lymorfizmu -1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G, -735 C/T byl ¢astéjsi u pacientil s RA (Pcorr = 0,016; OR = 0,09; konfidenéni interval
0,00-0,65), zatimco haplotyp GCTC byl vice zastoupen u kontrolni skupiny (Pcorr = 0,017; OR = 1,8; konfidenéni interval 1,17-2,70).
Zdvér: Vysledky poukazuji na moznou asociaci polymorfizmu v promotorové oblasti genu pro MMP-2 s vnimavosti ke vzniku RA.
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Polymorphism of gene promotor region for MMP-2 in rheumatoid arthritis

Summary: Introduction: Matrix metalloproteinase (MMP) belonging to family of zinc-dependent endopeptidases participates in remod-
elling of extracellular matrix in many physiological and pathological processes including rheumatoid arthritis (RA). Rheumatoid
arthritis is a chronic autoimmune inflammatory multi-systemic disease characterized, among others, by degradation of hyaline artic-
ular cartilage and escalated angiogenesis. As a matter of fact, these processes may by influenced by MMP. On the other hand, MMP
can suppress inflammation by degrading biologically active molecules like cytokines, chemokines or growth factor receptors. Increased
levels of MMP-2 (gelatinase A) are observed in serum and synovial fluid of patients with RA. Gene polymorphism for MMP-2 can affect
susceptibility to development and/or severity of RA. Method: The aim of the study was to prove possible association of polymorphisms
in gene promotor region for MMP-2 (-1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G, -735 C/T) with RA. We worked with 101 patients with RA who
met reviewed diagnostic criteria of ACR (1987) for RA, and suffer from RA for at least 2 years. Control group consisted of 101 healthy
volunteers of similar age and gender distribution. Results: RA patients and control group did not differ in genotype distributions or fre-
quencies of alleles of polymorphisms -1575A/G, -1306C/T and -735 C/T. Significant difference was observed between RA patients and
control group in allelic frequencies of polymorphism -790 T/G MMP-2 (T allele -0.70 vs. 0.66, Pa = 0.013). Also, a tendency of GG
genotype growth was noted in RA patients (Pg = 0.053). Significant difference in allelic frequencies was also observed between men
with RA and men from control group (T allele -0.80 vs. 0.61, Pa = 0.025). Haplotype of GCGC polymorphisms -1575 G/A, -1306 C/T,
-790 T/G, -735 C/T was more frequent in RA patients (Pcorr = 0.016; OR = 0.09; confidence interval 0.00-0.65), whereas GCTC hap-
lotype was noted more frequently in control group (Pcorr = 0.017; OR = 1.8; confidence interval 1.17-2.70). Conclusion: The results indi-
cate the association between polymorphisms in gene promotor region for MMP-2 and susceptibility to development of RA.
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Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je chro-
nické systémové zanétlivé autoimu-
nitni onemocnéni. Vyskytuje se celo-
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svétoveé s prevalenci 0,5-2 % s jistymi
regiondlnimi rozdily. Nizsi preva-
lence RA je v oblasti subsaharské
Afriky a jihovychodni Asie. Naopak

vysoky vyskyt RA byl zaznamendn
u prislusnika indidnskych kment
Pima (5 %) a Chipewa (7 %) [1].
V Ceské republice se prevalence po-

Vniti Lék 2006; 52(4) m———



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

hybuje kolem 1 %. Incidence RA je
uddvana mezi 1-2/10 000 u muzi
a2-4/10 000 u zen [2]. RA postihuje
vSechny vékové skupiny s maximal-
nim vyskytem u premenopauzalnich
zen. U svych nositelti vede revma-
toidni artritida dfive nebo pozdéji
k disabilité [2].

Inicidlnimi symptomy onemocné-
ni jsou kloubni bolest a otok, prova-
zeny kloubni ztuhlosti a ve vétsiné
pripadtt i celkovou reakci orga-
nizmu. Mistem patologického za-
nétlivého déje je synovidlni vystelka
v kloubech, burzach a slachich [3].
Chronicky zanét vede k tvorbé gra-
nulaéni zanétlivé tkané (pannus) tvo-
fené radou imunokompetentnich
bunék (monocyty, dendritickymi buni-
kami, synovidlnimi fibroblasty - FLS,
T-lymfocyty, mastocyty a B-lymfocy-
ty). Chronicka synovitida zptsobuje
destrukei hyalinni chrupavky, eroze
subchondréln{ kosti a v koneéné fazi
deformity postizenych kloubti. De-
strukce hyalinni chrupavky je me-
diovdna proteindzami schopnymi
degradovat komponenty extracelu-
larni matrix (ECM) chrupavky tvore-
né zejména kolagenem typu II
a makromolekularnimi proteoglyka-
novymi komplexy agrekanu. V pato-
genezi RA se uplatniuji jednak matri-
xové metaloproteindzy (MMP) a da-
le, jak se ukazuje v posledni dobe,
skupina tzv. disintegrin metalopro-
teindiz (ADAM) [4]. Tyto skupiny
proteinaz jsou produkoviny prede-
vSim synovidlnimi vystelkovymi busi-
kami, stromdlnimi butitkami v sub-
intimdlni zéné synovialni membrany,
neutrofily, synovidlnimi fibroblasty,
chondrocyty a makrofigy [5-13].
V synovidlni tekutiné pacient s RA
jsou prokazovany signifikantné vyssi
hladiny nékterych MMP (MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9,
MMP-13) ve srovnani s pacienty s os-
teoartrézou (OA) [9,14-20]. Jinych
mechanizmem degradace hyalinni
chrupavky je apoptéza chondrocytti
mediovand oxidem dusnatym (NO)

[4]-

MMP, patfici do rodiny zinkdepen-
dentnich endopeptidaz, se tiastni re-
modelace ECM béhem fady fyziolo-
gickych 1 patologickych déju véetné
RA [21]. Jak bylo popsino vyse, MMP
se mohou v patogenezi RA Gcastnit
procesu degradace hyalinni chrupav-
ky a zasahuji i do procesu vystuprio-
vané angiogeneze. Na druhou stranu
mohou MMP potlacovat zinét de-
gradaci biologicky aktivnich mole-
kul, jako jsou cytokiny, chemokiny ¢i
receptory rustovych fakeorti [22-26].
V séru a synovialni tekutiné pacientt
s RA jsou prokazoviny mimo jiné
zvySené hladiny MMP-2 (gelatindza
A) [20]. Predpoklada se, ze hlavni ro-
li MMP-2 u RA muze byt zejména
degradace zanétlivych faktorti a/ne-
bo aktivace faktorti protizanétlivych
[22].

RA je, co se tyce véku vzniku prv-
nich obtizi, spektra klinickych proje-
vl a stupné progrese onemocnént,
zna¢né heterogenni. Za klinickou
heterogenitu mtize na jedné strané
odpovidat genetickd predispozice
a na druhé strané i faktory zevniho
prostiedi (viry, bakterie, stres, toxi-
ny). Genetickou predispozici potvr-
zuji poznatky ziskané ze studii dvoj-
cat, kde se konkordance u monozy-
gotnich dvoj¢at pohybuje mezi
10-15 % a u dizygotnich dvojcat 3,6 %
[27]. Z vysledkii celondrodni finské
studie dvojcat vyplyva, Ze se da oce-
kavat az 65% podil genetické deter-
minace na vznik a vyvoj RA bez vlivu
faktoru, jako je pohlavi, vék, vék pfi
vzniku choroby nebo aktivita RA
[28].

Vyznamny podil genetické deter-
minace RA pripadd na geny hlavniho
histokompatibilniho komplexu (u ¢lo-
veka HLA) [29]. Velikost prispévku
HLA genti k celkové genetické pre-
dispozici je odhadovdna na 30-50 %
[30,31]. Bylo zjisténo, Ze geneticka
predispozice k RA je vizdna na ty ale-
ly, které nesou stejny sekvencni motiv
5 aminokyselin (QKRAA/QRRAA) na
pozicich 70-74 ve tfeti hypervaria-
biln{ oblasti DRB1 (Fetezec ) mole-
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kuly [32]. Tento tsek je oznacovan ja-
ko tzv. sdileny epitop (shared epitope,
SE). SE koduji nasledujici alely (HLA-
-DRB1#0401, 0404, 0405, 0408, 0409,
0410 (HLA-DR4), HLA-DRB1*0101,
0102 (HLA-DR1), HLA-DRB1*1001
(HLA-DR 10) a HLA-DRB1*1402
(HLA-DRG) [33]. Alely kédujici zmi-
nény motiv se vyskytuji u vice nez
70 % pacientt s RA [34]. Pacienti s RA
nesouci SE mohou mit vys$s$i aktivitu
a zavaznéjsi prabéh choroby [35].

Predpoklada se vsak, Ze mimo HLA
lokus existuje fada kandidatnich ge-
nt majicich vztah k RA [36]. Yamada
et al analyzovali genom 48 pacientt
s RA v rozsahu priblizné 104 Kb. De-
tekovali celkem 163 polymorfizma
41 kandidatnich gent asociovanych
s RA. U 142 téchto polymorfizmi se
jednalo o jednonukleotidové zimény
(SNP), které se fadi k nejcastéjsi for-
mé variability genetické informace.
Predpokladd se existence jedné SNP
na zhruba 200-300 bézi [37].

Jednim ze studovanych kandidat-
nich genti byl i gen pro MMP-2. Gen
pro MMP-2 je lokalizovan na 16. chro-
mozomu, v misté 16q13 - q21. Jeho
délka je 17 kb, obsahuje 13 exont
(110 az 901 bp) a 12 introna (175 az
4350 bp). Doposud bylo identifiko-
vano 6 polymorfizmt v promotorové
oblasti genu pro MMP-2, 1 v 5 ne-
preklddané oblasti, 6 v kédujici ob-
lasti, 1 v sekvenci intronu a 10 v 3’ ne-
prekladané oblasti. V nasi laboratofi
byl identifikovin polymorfizmus
-735 C/T. Polymorfizmy genu pro
MMP-2 by mohly ovliviiovat vnima-
vost ke vzniku a/nebo zdvaznost
prabéhu RA. Cilem nasi studie bylo
prokazat mozny vztah mezi sledova-
nymi polymorfizmy v promotorové
oblasti genu pro MMP-2 (-1575 G/A,
-1306 C/T, -790 T/G, -735 C/T)
a RA.

Metoda
Pacienti
Do studie bylo zafazeno celkem
101 pacientt s revmatoidni artritidou
(RA), keefi byli vySetfeni v priibéhu
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Tab. 1 Genotypové distribuce a alelické frekvence polymorfizmi v promotorové oblasti genu pro
MMP-2: pacienti s RA vs kontrolni skupina.

-1575G/A

Genotyp a alely GG
RA (n = 100) 6
Kontroly (n = 101) 6
-1306C/T

Genotyp a alely CC
RA (n = 101) 62
Kontroly (n = 101) 49
~790T/G

Genotyp a alely T
RA (n = 101) 6
Kontroly (n = 101) 15
~735C/T

Genotyp a alely CC
RA (n - 101) 77
Kontroly (n = 101) 74

AG
32
46

CT
33
47

TG
34
39

CT
23
25

AA Pg G
62 0,13 44
49 58
TT Pg C
6 0,13 155
5 145
GG Pg T
61 0,053 46
47 69
TT Pg C
1 0,79 177
2 173

156
144

45
57

156
133

25
29

Pa P (AG vs. AA + GG)
0,12 0,034

Pa P (CT vs. CC+TT)
0,17 0,03

Pa P (GG vs. GT+TT)
0,013

0,031

Pa

0,56

roku 2004 v revmatologické ambu-
lanci II. interni kliniky LF MU a FN
u sv. Anny v Brné. Vsichni pacienti
splnili revidovand kritéria American
College of Rheumatology pro revma-
toidni artritidu. Soubor zahrnoval
80 Zen a 21 muzt vékového rozpéti
25-80 rokii. Median véku byl 54 ro-
ka. Minimaélni délka trvani choroby
byla 2 roky. Kontrolni soubor zaht-
noval 101 zdravych dobrovolnikt
obdobné distribuce véku (vékové
rozpéti 23-86 roki, medidn véku byl
51 roku) bez klinickych a laborator-
nich znamek revmatoidni artritidy.
Studie byla schvalena Etickou komi-
si FN u sv. Anny v Brné a LF MU
v Brné. Zarazeni jedince do projektu
bylo podminéno podpisem informo-
vaného souhlasu a studie probiha-
lav souladu s Helsinskou deklara-
ci schvilenou na zasedini WMA
v Edinburgu.

Detekce polymorfizmu MMP-2

(-1575 G/A, -1306 (/T, -790 1/G, -735 (/)
Pacientiim i kontroldm byla odebra-
na periferni krev a z ni izolovdna
DNA z leukocytti pomoci metody
s vyuzitim proteindzy K. Izolace DNA
spocivala v lyze bunék v roztoku,
keery obsahuje 10 mM Tris - HCl
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(pH =8,5),0,1% SDS, 0,1 mg/ml pro-
teindzy K. Proteindza K byla odtra-
néna extrakei fenolem a po etanolo-
vé precipitaci a vysuSeni byl vzorek
DNA rozpustén v TE pufru. Polymor-
fizmy v promotorové oblasti genu
pro MMP-2 (-1575 G/A, -1306 C/T,
-790 T/G a-735 C/T) byly detekova-
ny pomoci PCR (polymerase chain
reaction) a restrikéni analyzy (RFLP
- restriction fragment length poly-
morphism). Polymorfizmus -1575
G/A byl detekovin pomoci PCR
s produktem o velikosti 269 bp. Po
restrikéni analyze enzymem NmuCI
(MBI Fermentas, USA) pii 37 °C
pfes noc, naneseni na 2% agarézu
(Serva) s ethydium bromidem a pro-
sviceni v UV svétle pak byly rozliseny
tii genotypy: GG (113 a 156 bp), GA
(113,156 a 269 bp) a AA (269 bp). Po-
lymorfizmus -1306 C/T byl deteko-
van pomoci PCR s produktem o veli-
kosti 193 bp. Po restrikéni analyze
enzymem FspBI (MBI Fermentas,
USA) pti 37 °C pres noc byly rozlise-
ny tfi genotypy: CC (188 bp), CT
(188, 162 a 26 bp) a TT (162, 26 bp).
Polymorfizmus -790 T/G byl dete-
kovan pomoci PCR s produktem
o velikosti 118 bp. Po restrikéni ana-
lyze enzymem Pvul (MBI Fermentas,

USA) pfes noc, nanesenim na 3% aga-
rézu Metaphor byly rozliSeny tfi ge-
noty: TT (118 bp), GT (118,19 a 99 bp)
a GG (19 a 99bp). Cwrey poly-
morfizmus -735 C/T byl detekovin
pomoci PCR s produktem o velikos-
ti 300 bp. Po restrikéni analyze enzy-
mem Hinfl (MBI Fermentas, USA)
pres noc a gelové elektroforéze moh-
ly byt odeéteny 3 genotypy: CC (300
bp), CT (300,254 a 46 bp) a TT (254
a 46 bp).

Statisticka analyza

Genotypové distribuce byly kalkulo-
vany x> testem. Statistickd vyznam-
nost rozdilt v alelickych frekvencich
mezi skupinami byla testovdna
Fisherovym pfesnym testem. Shoda
zastoupeni jednotlivych variant poly-
morfizmu s Hardy-Weinbergerovou
rovnovdhou byla vypoctena > tes-
tem. Haplotypové frekvence byly kal-
kulovany po rekonstrukei haplotypt
z populacnich dat dle Stephense et al
(2001) a Stephense a Donella (2003).
Statistickd vyznamnost byla testova-
na Fisherovym pfesnym testem a sila
testu (chyba druhého fadu) byla po-
¢itdna pomoci programu Epilnfo6.
Za signifikantni byla povaZovina
hladina 5 %.
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Graf 1. -790 T/G MMP-2 alelické frekvence.
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Graf 2. -790 T/G MMP-2 genotypova distribuce.

Vysledky

Nebyl zjistén rozdil v genotypovych
distribucich ani frekvencich alel po-
lymorfizmti -1575A/G, -1306C/T
a-735 C/T mezi pacienty s RA a kon-
trolni skupinou (tab. 1).

Statisticky vyznamny rozdil byl
pozorovan mezi pacienty s RA a kon-

trolni skupinou v alelickych frekven-
cich polymorfizmu -790 T/G MMP-
2 (T alela -0,70 vs 0,66, Pa = 0,013)
(graf 1). Rovnéz byl pozorovan trend
k narastu vyskytu genotypu GG
u pacientti s RA (Pg = 0,053) (graf 2).
Statisticky vyznamny rozdil v ale-
lickych frekvencich byl rovnéz pozo-
rovan mezi muzi s RA a muzi v kon-
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trolni skupiné (T alela -0,80 vs 0,61,
Pa =0,025).

Navic haplotyp GCGC polymor-
fizmt -1575 G/A, -1306 C/T,
-790 T/G, -735 C/T byl ¢astéji zastou-
pen u pacientt s RA (P corr = 0,016;
OR = 0,09; konfidenéni interval
0,00-0,65), zatimco haplotyp GCTC
byl vice zastoupen u kontrolni sku-
piny (Pcorr = 0,017; OR = 1,8; konfi-
den¢ni interval 1,17-2,70) (graf 3).

Diskuse

Rodina MMP zahrnuje minimalné
18 ¢lent, ktef{ jsou rozdéleni do 5 pod-
skupin: (a) kolagendzy, zahrnujici
kolagenazu 1 (MMP-1), kolagendzu 2
(MMP-8) a kolagenazu 3 (MMP-13);
(b) gelatindzy, gelatindzu A (MMP-2)
a gelatinaizu B (MMP-9); (c) stro-
melysiny, zahrnujici stromelysin 1
(MMP-3), stromelysin 2 (MMP-10),
stromelysin 3 (MMP-11); (d) membra-
novy typ MMP (MT-MMP), zahrnuji-
cd MT1-MMP (MMP-14), MT2-MMP
(MMP-15), MT3-MMP (MMP-16),
MT4-MMP (MMP-17) a MT5-MMP
(MMP-24); (e) ostatni MMP, jako jsou
matrilysin (MMP-7), stromelysin 3
(MMP-11), metaloelastiza (MMP-12),
MMP-19, enamelysin (MMP-20)
a MMP-23 [20,38-45]. Enzymaticka
aktivita téchto MMP je kontrolova-
na specifickymi tkdnovymi inhibito-
ry metaloproteindz (TIMP) (TIMP-1,
TIMP-2, TIMP-3 a TIMP-4) [46-48].
Rovnovdha mezi MMP a TIMP pii-
tomnymi v synovidln{ tkani a syno-
vidlni tekutiné muze ovliviiovat miru
degradace ECM. MMP-1 a MMP-3
jsou produkoviny zejména syno-
vidlnimi vystelkovymi burikami u pa-
cientti s RA, zatim co MMP-2 je pro-
dukovina stromalnimi burnikami su-
bintimalni zény synovidlni vystelky
[5-7]. MMP-8 a MMP-9 jsou produ-
kovany neutrofily a MMP-9 je navic
produkovana makrofigy a rovnéz sy-
novidlnimi bunkami [8,9]. U pacien-
tt s RA byla rovnéz prokdzina expre-
se téchto MMP chondrocyty a fibro-
blasty [10-13]. Rtiznymi skupinami
jsou prokazovany signifikantné vyssi
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hladiny nékterych MMP (MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9,
MMP-13) a TIMP-1 v synovidlni te-
kutiné pacienti s RA ve srovnani
s nalezy u pacientti s OA nebo s trau-
matickym postizenim kolenniho
kloubu [9,14-19].

MMP-2 patii spolu s MMP-9 do
podskupiny gelatindz schopnych
$tépeni zakladnich komponent ECM
hyalinni chrupavky (kolagenu typu
II a agrekanu). V synovialni tekutiné
pacientt s RA jsou prokazovany zvy-
$ené hladiny MMP-2 a MMP-9 [9,
20,49]. Prace Itoha et al poukazuje
na ponékud kontroverzni roli gelati-
naz v patogenezi RA [22]. Autofi sle-
dovali vyvoj protilatkami indukované
artritidy (AbIA) jednoho ze zvifecich
modelt RA, u MMP-2 knockout
(KO) mysi a MMP-9 KO mysi. Pre-
kvapivym zjisténim bylo, ze MMP-2
KO mysi vyvinuly téz§i histologicky
i klinicky obraz artritidy nez mysi
normélni a naopak MMP-9 KO mysi
vyvinuly mirnéjsi formu artritidy
nez my$i normélni. Zmirnéni pii-
znakt artritidy u MMP-2 KO mysi
bylo dosazeno injekci normélnich
fibroblastti, schopnych produkovat
MMP-2 in vitro. Autofi tedy proka-
zali fake, ze zhorSeni prabéhu AbIA
u MMP-2 KO mysi souvisi s defici-
tem MMP-2. V posledni dobé je pro-
kazovina fada novych cilovych
substratd pro MMP-2, jako jsou cy-
tokiny (interleukin 1 B), chemokiny
(monocyte chemoattractant-3) nebo
receptor 1 rtistového faktoru fibrob-
lasttt [23-25]. Protichudné role
MMP-2 a MMP-9 mohou byt dany
rozdilnym spektrem substratt [24,25].

Vysledky nasi studie poukazuji na
moznou asociaci polymorfizmu v pro-
motorové oblasti genu pro MMP-2
s viimavosti ke vzniku RA. Pokud je
ndm znamo, jedna se o prvni prici
prokazujici asociaci polymorfizmu
-790 T/G MMP-2 s rizikem vyvoje
RA. N&s nalez je navic podpofen cas-
téjsSim zastoupenim ,rizikového*
haplotypu GCGC polymorfizmu
-1575 G/A, -1306 C/T, -790 T/G,
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Graf 3. Haplotypové frekvence polymorfizmi -1575 G/A, -1306 C/T,
-790 T/G, -735 C/T genu pro MMP-2.

-735 C/T genu pro MMP-2 u pacien-
t s RA a naopak castéjsim zastoupe-
nim haplotypu GCTC u zdravych
kontrol.

Nékteré prace se jiz zabyvaly aso-
ciaci polymorfizm@ gent jinych
MMP a RA.V prici Dorra et al neby-
la prokazana asociace mezi vnima-
vosti ke vzniku RA a polymorfiz-
mem 1G/2G (delece/inzerce guani-
nu na pozici -1607) v promotorové
oblasti genu pro MMP-1 a polymor-
fizmem SA/6A (delece/inzerce ade-
ninu na pozici -1171) v promotorové
oblasti genu pro MMP-3 [50]. Stu-
pen radiografické progrese RA kore-
loval signifikantné s haplotypem
1G-5A. Haplotyp 1G-5A mél ,pro-
tektivni“ efekt na radiografickou
progresi RA. Homozygoti 2G/2G ge-
nu pro MMP-1 vykazovali béhem
sledovaného obdobi vyraznéjsi ra-
diografickou progresi RA ve srovna-
ni s homozygoty 1G/1G. Jind prace
tuto asociaci neprokdzala [51]. Stu-
die zabyvajici se asociaci poly-
morfizmu MMP-3 pfinesly rovnéz
kontroverzni vysledky [52]. Autofi
neprokdazali asociaci polymorfizmu

SA/6A s vnimavosti ke vzniku RA,
ale naopak prokazali, ze genotyp
6A/6A MMP-3 je asociovany s vyraz-
néjsi RTG progresi choroby v tivodu
i na konci 4letého sledovaciho obdo-
bi. Pacienti homozygoti 6A/6A pro
MMP-3 a pro DRB1 SE méli vyraz-
néjsi RTG progresi choroby.

Ziskané vysledky nasi prace bude
nutné ovéfit na vétsim souboru pa-
cientt s RA. Plinujeme studovat
moznou asociaci mezi promotorovy-
mi polymorfizmy MMP-2 a zdvaz-
nosti pribéhu RA. Otazkou rovnéz
zUstavd, zda polymorfizmus v pro-
motorové oblasti genu pro MMP-2
ovliviiuje miru exprese DNA.

Studie byla podpofena grantovym pro-
jektem NR7812-3/2004, IGA Minister-
stva zdravotnictvi Ceské republiky.
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