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Meme Kanserinde MMP-2 ve MMP-9’un Roliu
The Role of MMP-2 and MMP-9 1in Breast Cancer
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OZET Matriks metalloproteinaz (MMP)lar kalsiyum ve ginko bagimli
proteolitik enzim ailesidir. Bu ailenin bir tiyesi olan MMP-2 ve MMP-
9 jelatini, tip IV, V, VII ve X kollajeni pargalayan tip IV kollajenaz-
lardir. MMP-2 fibroblastlar, endotel hiicreleri ve osteoblastlar; MMP-9
inflamatuar hiicreler, tiimor hiicreleri, keratinositler ve epitel hiicreleri
tarafindan sentezlenmektedir. Jelatinazlar, zimojen olarak salgilanirlar
ve prodomainlerin bdliinmesi ile aktif formlarina dontigiirler. MMP-2
ve MMP-9, meme kanseri hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon, in-
vazyon ve metastaza yol agmaktadir. Hem MMP-2"nin hem de MMP-
9’un, meme kanseri tedavisine yonelik olarak polimorfizmlerini ve
ekspresyonlarini/aktivitelerini arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir.
Meme kanseri progresyonu ve metastazindaki dnemli rolleri nedeni ile
bu enzimlerin ortak fonksiyonel polimorfizmlerinin, hasta sagkalimini
da igeren fenotipik dzellikleriyle meme kanseri gelisimine katkida bu-
lundugu bildirilmektedir. Di-2-Etilheksilfitalat, PAX6, hiicresel prion
proteini, natriiiretik peptid reseptorii A, aktif l6kosit hiicre adezyon mo-
lekiili, EZH2, eGFR’nin ligand EGF ile etkilesimi, integrin ve integ-
rin olmayan reseptorlerle etkilesim, TF-FVIla/tripsin aracili proteaz ile
reseptor 2’nin aktivasyonu ile MMP-2 ve/veya MMP-9’un ekspresyo-
nunun arttig1 gosterilmektedir. Meme kanserinde invazyon ve metastaz
tizerindeki etkileri nedeni ile potansiyel tedavi hedefi olarak MMP-2
ve MMP-9’u inhibe etmeye yonelik olarak Alisol A, Casticin, Orientin,
Luteolin ve [15]pyNS ve [16]pyNS iizerinde yapilan ¢alismalar bulun-
maktadir. Bu derlemede, meme kanserinde MMP-2 ve MMP-9’un rolii,
polimorfizmleri, bu enzimlerin ekspresyonunu/aktivitesini artiran etki-
lesimleri, molekiiller ile inhibisyonlar incelenecek ve son yillarda ya-
pilan ¢alismalar sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Matriks metalloproteinaz; jelatinaz;
MMP-2; MMP-9; meme kanseri

ABSTRACT Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of cal-
cium and zinc-dependent proteolytic enzymes. MMP-2 and MMP-9
are members of this family; type IV collagenases which degrade
gelatin, types IV, V, VII and X collagen. MMP-2 is synthesized by fi-
broblasts, endothelial cells and osteoblasts, MMP-9 is synthesized by
inflammatory cells, tumor cells, keratinocytes and epithelial cells.
Gelatinases are secreted as inactive zymogens and turn into active
forms by dividing prodomains. MMP-2 and MMP-9 cause prolifera-
tion, migration, invasion and metastasis in breast cancer cells. There
are studies investigating the polymorphisms and expressions/activities
of both MMP-2 and MMP-9 for breast cancer treatment. Due to their
important role in breast cancer progression and metastasis, common
functional polymorphisms of these enzymes have been reported to
contribute to breast cancer development with their phenotypic prop-
erties, including patient survival. Di-2-Ethylhexylphthalate, PAX6,
cellular prion protein, Natriuretic peptide receptor A, active leuko-
cyte cell adhesion molecule, EZH2, interaction of eGFR with ligand
EGF, interaction with integrin and non-integrin receptors, with TF-
FVIla/ trypsin mediated protease of receptor 2 activation is shown to
increase expression of MMP-2 and / or MMP-9. There are studies on
Alisol A, Casticin, Orientin, Luteolin and [15] pyN5 and [16] pyN5
to inhibit MMP-2 and MMP-9 as potential treatment targets due to
their effects on invasion and metastasis in breast cancer. In this re-
view, in breast cancer MMP-2 and MMP-9 role, polymorphisms, in-
teractions that increase the expression / activity of these enzymes, and
their inhibition with molecules will be presented and studies con-
ducted in recent years will be presented.

Keywords: Matrix metalloproteinase; gelatinase:
MMP-2; MMP-9; breast cancer

Matriks metalloproteinaz (MMP)lar kalsiyum ve
cinko bagimli proteolitik enzim ailesidir. Ekstraselii-
ler matriks (ESM) bilesenlerini bozduklar1 bilinmekle
beraber, bliylik cogunlugu genis substrat spesifitesine
sahip olan ve matrikste bulunmayan proteinleri igeren
biyolojik aktif molekiillerdir. Organizmanin isleyi-

sinde hiicreler arasi etkilesim ve hiicre-ESM etkile-
simi ka¢inilmaz oldugundan, ESM’nin yeniden se-
killenmesinde MMP’ler kilit rol oynamaktadir.'-
MMP’ler, ESM’nin yapisini ve bilesimini diizenle-
yerek, biiyiime faktoriiniin tiretiminde ve hiicre yii-
zeyi sinyal sistemlerinin isleyisinde ana rol oynarlar.
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MMP’ler, hiicre-hiicre etkilesiminin kilit diizenleyi-
cileridir ve embriyonik gelisim, morfogenez, anji-
yogenez, ovulasyon, servikal dilatasyon, kemik
dokusunun yeniden sekillenmesi, yara iyilesmesi ve
apopitoz da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli normal
biyolojik islevlerde énemli roller oynamaktadir.*
ESM makromolekiilleri, gelisim ve morfogenezde
gerekli olan hiicresel ortami olusturmak i¢in dnem-
lidir. Topluca matriksinler olarak da adlandirilan
MMP’ler, ESM’nin bozulmasina katilan proteinaz-
lardir.>¢ Insanlarda 23 ¢esit MMP vardir.’
MMP’ler, ESM’de baglandiklari substratlarina gore
siniflandirilmaktadir. Bunlar; kollajenazlar (MMP-
1, 8 ve 13), jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), stro-
melisinler (MMP-3, 10 ve 11) ve matrilisinlerdir
(MMP-7 ve MMP-26).8 Zimojenler olarak sentez-
lenen MMP’ler, N-terminal propeptidin proteolitik
olarak uzaklastirilmasiyla aktif hale gelirler. Bu sii-
rece, serin proteaz plazmininin yani sira bazi
MMP’ler ve otolitik aktivasyon dahil diger protei-

nazlar da aracilik eder.’!!

I JELATINAZLAR

Jelatinazlarin, jelatinaz A (MMP-2) ve jelatinaz B
(MMP-9) olarak adlandirilan 2 tiyesi vardir.'? Jelati-
nazlar, zimojenler (proMMP-2: 72 kDa, proMMP-9:
92 kDa) olarak salgilanmaktadir ve prodomainlerin
boliinmesi ile aktif formlar1 (MMP-2: 65 kDa; MMP-
9: 82 kDa) olusturmaktadir."

Tim MMP’lerde temel yapiyi, ortak olan 3 alan
olusturmaktadir. MMP’lerin olgun aktif formlari,
hiicresel sekresyondan sonra hizla boliinen 1. alan-
dan (sinyal proteini) ayrilmaktadir. ikinci alan (pro-
domain) katalitik bolge ile etkilesime giren, sistein
kalintis1 iceren peptid dizisi ile gizli formdaki enzi-
matik aktiviteyi muhafaza etmektedir. Ugiincii alan,

spesifik 3-D peptidinde 3 histidin kalintis1 tarafindan
tutulan bir ¢inko atomu igermektedir. Cinko atomu-
nun proteolitik salinimi, katalitik bolgenin aktivas-
yonuna yol agmaktadir. MMP nin substrati tanimasi
icin gerekli olan, hemopeksin domain igeren 4. alan
bulunmaktadir (Sekil 1). Jelatinazlar, daha sonra ka-
talitik bolgeleri i¢inde 3 fibronektin tip II tekrarlayan
bir bolge ile zenginlestirilirler.'* Katalitik alan ¢inko
iyonunun, enzimin aktif bolgesinde selatlanmasindan
sorumlu, yiiksek oranda korunmus HExxHxxGxxH
¢inko baglama motifine sahip, 160-170 amino asit-
lik kompakt bir kiiresel yapiya sahip olup, her
MMP’nin ana fonksiyonel bolgesidir."® Katalitik
alanin ¢inko ve substrat baglanma yariklari, metal-
loproteinazlarin endojen doku inhibitorleri [tissue
inhibitors of metalloproteinases (TIMPs)] tarafin-
dan baglanmasini ve inhibisyonu i¢in hedeflenen
MMP boélgesini igermektedir. MMP’ler yaklasik 80
amino asitlik N-terminal prodomaininin, PRCGxPD
motifi i¢ginde korunmus bir sistein kalintisinin kata-
litik ¢inkoya koordinasyonu yoluyla, katalitik akti-
viteyi  bloke ederek proenzimler olarak
tretilmektedir.!® MMP-2 ve MMP-9, jelatin, kolla-
jenler ve lamininin substrat olarak baglanmasini ka-
talitik alanda yerlesmis olan 3 fibronektin tekrari ile
desteklemektedir.!” Genellikle insanlarda MMP-2
ve MMP-9, katalitik bolgeye esnek bir baglayici ile
baglanan, 4 kanatli pervane yapisi olan C-terminal
hemopeksin alanina sahiptir. Hemopeksinin etki
alanlari, kollajenlerle baglanma ve gevsemeye ara-
cilik etmektedir. Bu alanlarin, ayni zamanda
MMP’lerin katalitik alan tarafindan bdliinmesini ko-
laylagtirmasinin yani sira; MMP-9’un jelatin ile
baglanmasi, MMP-2"nin fibrinojen ile baglanmasi
ve birkag kemokin hedefleme dahil diger substrat-
larin taninmasini sagladigi gosterilmistir. Bir veya
daha fazla aktiflestirici proteaz ile agamali olarak et-

®
s Prodomain Katalitik Alan *

Fibronektin tekrarlan  Mentese bolgesi

Hemopeksin

SEKIL 1: Jelatinazlanin yapist.'
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kilesime giren MMP prodomaini, aktif enzimi serbest
hale getirerek katalitik alandan ayrilmaktadir.'
MMP-2 ve MMP-9, bazal membranin ana bileseni
olan jelatin ve tip IV kollajeni degrade edebilme ka-
biliyetleri nedeni ile diger MMP’lerden farklilik gos-
termektedir.'®

Jelatinazlar i¢cin ESM Onemli bir substrattir.
MMP-2 ve MMP-9 jelatin ve tip IV, V, VII ve X kol-
lajeni degrade ederler.!” Sitokinler ve kemokinler, 16-
kositler, endotel hiicreleri ve diger hiicre tipleri
tizerinde genis kapsamli proinflamatuar ve antiinfla-
matuar etkilere sahip olan inflamasyonun aracilar1 ve
diizenleyicileri olarak islev goren peptidlerdir. Belirli
kemokinler ve sitokinler hem MMP-2 hem de MMP-
9’un substratlaridir. MMP-9, TNF-0’nin membrana
bagli inaktif formlarini, aktif formlarini olusturmak
lizere ayirmaktadir. Ayrica MMP-9, TGF-B’y1 da
ayni1 sekilde degistirmektedir. Benzer olarak MMP-
2 ve MMP-9, prolL-1f’nin aktif formunu tiretmek-
tedir.?” Kemokinlerin ve sitokinlerin, bu jelatinazlar
tarafindan boliinmesinin, biyolojik 6zellik olarak
inaktivasyondan antagonist olusumuna kadar degi-
sen etkilere sahip olabilecegi, farkli fizyolojik ve pa-
tolojik siirecleri etkileyebilecegi belirtilmektedir
(Tablo 1).2°

MMP-2 ve MMP-9, farkli hiicreler tarafindan
sentezlenmektedir. MMP-2 esas olarak fibroblastlar,
endotel hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan sentez-
lenirken; MMP-9 inflamatuar hiicreler, timor hiicre-
leri, keratinositler ve baz1 epitel hiicreleri tarafindan
tretilmektedir.?! MMP-2 ve MMP-9’un ekspresyonu,
niikleer faktor-kappa B (NF-kB)’nin hiperaktivas-
yonu ile diizenlenmektedir ve bu nedenle invazyon
acisindan énemli bir rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda
NF-kB’nin aktivasyonu ile diger antiapoptotik prote-
inlerin ve protein kinazlarin ekspresyonu diizenlen-
mektedir.?>?*  Jelatinazlar,
migrasyonunu, inflamasyonunu ve anjiyogenezini

hiicre  bilyiimesini,
diizenleyen spesifik reseptorleri hedefleyen molekiil-
lerin biyoyararlanimini ve biyoaktivitesini kontrol
ederek hiicre sinyalinde 6nemli, fakat dolayli roller
oynamaktadir.'* Meme, beyin, yumurtalik, pankreas,
kolorektal, mesane, prostat, akciger kanserleri ve me-
lanomda MMP-2 ve/veya MMP-9’un serum/doku
diizeyleri ile ekspresyonlarinin arttig1 bildirilmekte-
dir.25»31
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TABLO 1: MMP-2 ve MMP-9'un ESM’'deki ve
diger substratlar.™
Substratlar MMP-2 MMP-9
ESM substratlari Kollajen I, 1V, V, VII, X ve XI  Kollajen IV, V, VII, X
Jelatin Jelatin
Elastin Elastin
Fibronektin Vitronektin
Laminin-5 Entaktin
Diger substratlar proTGF-B proTGF-B
prolL-1B proTNF-a
proTNF-a IL-2Ra
proHB-EGF ICAM-1
FGFR-I EGFR-1
IGFBP-3, -5, -6 CXCL1/GRO-a
CXCL12/SDF-1 CXCL4/PF4
CCL7/MCP-3 CXCL8/IL-8
CX3CL1/fraktalkin CXCLIMIG
CXCL11/TAC
CXCL12/SDF-1

ESM: Ekstraseliler matriks; MMP: Matriks metalloprotein; TGF: Timdr blytime faktérd;
IL-1: interldkin-1; TNF: Tiimér nekrozis faktér, EGF: Epidermal bilyiime faktorii; ICAM-
1: Hiicre i¢i adhezyon molekili-1; FGFR: Fibroblast biiyiime faktor reseptorii; eGFR:
Epidermal bilylime faktéri reseptérii; MCP: Monosit kemoatraktant protein; MIG: Gama
interferon ile uyanimis monokin; IGFBP: insiilin benzeri bilyiime faktbrii baglama pro-
teini; SDF: Stromal hticre kokenli faktor; PF4: Platelet faktor 4; CXCL: C-X-C motif
kemokin ligand; IL-8: interlékin-8; IL-2R: interldkin-2 reseptér; GRO: Biiyimeye bagli
onkojen.

I MEME KANSERINDE MMP-2 VE MMP-9

Meme kanseri, diinyada kadinlarda en sik goriilen
kanser tiirlidiir ve erken teshiste 6nemli ilerlemeler
yasanmasina ragmen kansere bagli dliimlerde 6n si-
ralarda yer almaktadir. Meme kanseri hiicreleri, ken-
dilerini birincil tiimorlerden ayirarak bitisik saglikli
dokular istila etmektedir ve bu amacla ESM nin ya-
pisini pargalayan ve hiicrenin migrasyon ve invazyo-
nunu kolaylagtiran MMP’ler salgilanmaktadir.
MMP’ler, kanser hiicrelerinin proliferasyonunu etki-
leyen biyoaktif molekiiller iiretmektedir. MMP-2 ve
MMP-9, meme kanseri hiicrelerinde migrasyon, in-
vazyon, anjiyogenez ve metastaza neden olan 6nemli
enzimlerdir (Sekil 2).32 Insan MMP-2 geni 16921
kromozomunda, MMP-9 geni ise 20q13.12 kromo-
zomunda bulunmaktadir.’*** MMP-2, hiicreden inak-
tif pro-MMP-2 olarak salinan ¢oziiniir bir proteindir
ve biyolojik aktivitesi i¢in hiicre dis1 posttranslasyo-
nel boliinmeyi gerektirmektedir. Membran tip 1
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SEKIL 2: MMP-2 ve MMP-9'un meme kanserindeki etkileri.
MMP: Matriks metalloproteinaz

MMP (MT1-MMP) pro-MMP-2’yi aktif MMP-2’ye,
aktif MMP-2 pro-MMP-9’u aktif MMP-9’a doniis-
tirmektedir. Aktiflesen MMP-2 doku inhibitorii, me-
talloproteinaz-2 (TIMP-2) veya MTI1-MMP ile
kompleks olusturmaktadir. MMP-2 ve MT1-MMP
kompleksi ESM’yi bozarak, meme kanseri hiicrele-
rinin metastazina yol agmaktadir.’> Laminin-5’in
MMP-2 ile boliinmesi, endotel migrasyonunu artirir-
ken; MMP-9 ile kollajen IV iin proteolitik boliinmesi
anjiyogenez i¢in kritik olan bolgeleri agiga cikar-
maktadir. Aktif MMP-2 ekspresyonu yiiksek olan
kanserli dokularin metastaz riski tasidig1 gosterilmis-
tir. Bu nedenle pro-MMP-2 ve aktif MMP-2"nin ak-
tivasyon hizi, timor metastazinin bir gostergesi
olarak kullanilmaktadir.*®

Bu bolimde, meme kanserinde MMP-2 ve
MMP-9 polimorfizmleri, MMP-2 ve MMP-9 eks-
presyonunu/aktivitesini artiran etkilesim ve molekiil-
ler ile bu enzimlerin inhibisyonu tartisilacaktir.

1. MMP-2 VE MMP-9 POLIMORFiZMLERI

MMP-2 ve MMP-9’un meme kanseri progresyonu ve
metastazindaki 6nemli rolleri nedeni ile ortak fonk-
siyonel polimorfizmlerinin, meme kanserinde hasta
sagkalimi da dahil olmak {izere fenotipik 6zellikleri
ile iliskisini arastiran bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.?
Meksikali kadinlarda yapilan bir ¢alismada, MMP-
2-1306 C>T polimorfizminin, 6zellikle 50 yas ve al-
tindaki kadinlarda, meme kanseri gelisimine giiclii
bir sekilde katkida bulundugu bildirilmektedir.?’
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MMP-9 -1562 polimorfizm varyantlarinin meme
kanserinde patolojik evre ve lenf nodu durumu ile
iliskili oldugu gosterilmistir.’® iranli kadinlarda ya-
pilan bir aragtirmada, MMP-9 (C-1562T) ve MMP-
2 (C-735T) polimorfizmlerinin, meme kanseri
riskini sinerjik olarak artirdigi gosterilmistir.?”
MMP-9-1562 C/T polimorfizmi TT genotipinin,
meme kanseri i¢in bir risk faktorii olabilecegi be-
lirtilmektedir.*°

2. MMP-2 VE MMP-9 EKSPRESYONUNUN/AKTIVITESININ
ARTISI

MMP-9’un kanser proliferasyonu, timdr invazyonu
ve epitelyal-mezenkimal transformasyon ile baglan-
til1 oldugu gosterilmistir. Yiiz on sekiz meme kan-
hastada,
derecesi ile orantili olarak anlamli derecede arttig1
bulunmustur.*' Kanserli meme dokusunda, normal
meme dokusuna kiyasla daha yiiksek MMP-9 protein

serli MMP-9 ekspresyonunun tiimdr

konsantrasyonlarimin oldugu tespit edilmistir.** Meme
kanserli hastalarda, serum MMP-2 ve MMP-9 dii-
zeylerinin yiiksek oldugu ileri dereceli ve metastatik
tiimorlerde, yiiksek MMP-9 seviyelerinin timor ag-
resifligi ile ilgili olabilecegi bildirilmektedir.*

MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu/aktivitesi iize-
rinde son yillarda yapilan galismalar Tablo 2’de go-
rilmektedir.

Polivinil {irinlerde yaygin olarak kullanilan 6s-
trojenik bir kimyasal olan di-2-Etilheksilfitalat ile
muamele edilen ERa-negatif meme kanseri hiicrele-
rinin (MDA-MB-231), NF-xB ve MMP-2/-9 asir1
ekspresyonunu aktive ederek invazyonu destekleye-
bilecegini gostermistir.** MCF-7 meme kanseri hiic-
relerinde, timor hiicre yiizeyi epidermal biiyiime
faktoril reseptorii [epidermal growth factor receptor
(eGFR)]niin ligand epidermal biiylime faktorii [epi-
dermal growth factor (EGF)] ile etkilesimlerinin,
MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu ve aktivitesini dii-
zenleyerek migrasyonunu ve invazyonunu artirdigi
bildirilmektedir. MMP-2 aktivitesinin, eGFR ile mo-
diilasyonuna MT1-MMP yoluyla aracilik ettigi go-
rilmektedir. PI3K yoluyla eGFR aracili sinyal
iletimi, MMP-2 ve MMP-9’un diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Yiiksek invaziv meme
kanserlerinde artan eGFR aktivitesi gozlendiginden,
meme kanseri tedavisinde eGFR-EGF etkilesimleri-
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TABLO 2: Meme kanserinde MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun/aktivitesinin artti§i calismalar.

Madde/durum
Di-2-Etilheksilfitalat

eGFR'nin ligand EGF ile etkilesimi

TF-FVllastripsin aracili proteazla reseptdr 2 (PAR2) aktivasyonu
PAX6 ekspresyonu

Asiri eksprese edilmis hlicresel prion proteini (PrPc)

Natridretik peptid reseptéri A (NPRA)

integrin ve CD44 gibi integrin olmayan reseptérlerle etkilesim

Aktif I8kosit hiicre adezyon molekiili (ALCAM)
PRC2 kompleksinin katalitik alt Gnitesi (EZH2)

Meme kanserine etkisi

MDA-MB-231 hiicrelerinde MMP-2 ve MMP-9'un

asir ekspresyonunu aktive eder

MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu ve aktivitesini dizenleyerek,
MCF-7 hiicrelerinde migrasyon ve invazyonunu artirir

MMP-2 ekspresyonunu artirarak timér ilerlemesine katkida bulunur
MMP-2 ve MMP-9'u hedefleyerek meme kanseri hicrelerinin
migrasyonunu tetikler
MCF-7 hiicrelerinde MMP-9'un ekspresyonunu artirarak

meme kanseri invazyon ve migrasyonunu artirir

MMP-9'u diizenleyerek, meme kanseri hiicrelerinin

malign davraniglarini artirir

MMP-9 bu yol ile meme kanseri hticre migrasyon ve

invazyonunu tesvik eder

MMP-2'deki artisin eslik ettigi ALCAM kaybi ile metastaz riskini artirir
Yiksek seviyeleri MMP-2 ve MMP-9'un aktivitesini artirarak
Ucli-negatif meme kanseri hiicrelerinin invazivitesini artirir

Referans
Zhang ve ark., 2016

Majumder ve ark., 2019%

Dasa ve ark., 2018
Urrutia ve ark., 2018+

Gil ve ark., 2016*

Qu ve ark., 2019%

Zaremba-Czogallaa ve ark., 2018%

Jezierska ve ark., 2006%%
Chien ve ark., 2018%

eGFR: Epidermal bilylime faktdri reseptérii; EGF: Epidermal bilylime faktord.

nin hedeflenebilecegi bildirilmektedir. Boylece
MMP-2 ve MMP-9’un, eGFR aracili regiilasyonun
inhibe edilerek meme kanseri hiicrelerinde invazivli-
ginin azaltilacagi ve kanserin klinik ydnetiminde
onemli olacag: diisiiniilmektedir.*® TF-FVIa/tripsin
aracili proteazla aktive edilen reseptor 2 (PAR2) ak-
tivasyonunun, artan MMP-2 ekspresyonuna yol aca-
rak insan meme kanseri hiicrelerinde tiimoriin
ilerlemesine katkida bulunmaktadir. PAR2 ve MMP-
2’nin, invaziv meme karsinomu dokularinda normale
kiyasla asir1 eksprese edildigi bildirilmistir. Ayni1 za-
manda MMP-2’nin yikilmasi, TF-FVIla/tripsin kay-
nakl1 Olgiide
engellemektedir. MMP-2’nin aktin polimerlesmesine

hiicre invazyonunu Onemli
sebep olan ve hiicre migrasyonunu indiikleyen p38
MAPK-MK2-HSP27 sinyal eksenini aktive ettigi bil-
dirilmektedir. P38 MAPK veya MK2’nin farmakolo-
jik olarak inhibisyonu, MMP-2’nin neden oldugu
hiicre migrasyonunu azaltmaktadir.** Meme kanseri
hiicrelerinde yapilan bir ¢calismada, transkripsiyon
faktorlerinden olan PAX6 nin asir1 ekspresyonunun
MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu artirdigi ve bdy-
lece meme kanseri hiicrelerinin migrasyonuna kat-
kida bulundugu bildirilmektedir.*” Asir1 eksprese
edilmis hiicresel prion proteini (PrP¢) ve NF-kB
MCEF-7 hiicrelerinde ERK sinyallesmesini gelistire-
rek MMP-9 ekspresyonunu artirmaktadir. Bu sebeple
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PrP¢, MMP-9’un ekspresyonunu artirarak meme kan-
seri hiicrelerinde invazyon ve migrasyona katkida bu-
lunmaktadir.*® Natritretik peptid reseptori A
(NPRA)’nin asir1 ekspresyonunun, meme kanseri
hiicrelerinin malign davranislarini artirabildigi goz-
lenmistir. NPRA, MMP-9’u diizenleyerek invaziv fe-
notipi desteklemektedir. NPRA, sinyal doniistiiriicii
ve transkripsiyon aktivatorii 3 [signal transducer and
activator of transcription 3 (STAT3)]’u aktive ede-
rek MMP-9 ekspresyonunu artirmaktadir. Bu ne-
denle, p-STAT3 ve MMP-9’un, meme kanseri
hastalarinda NPRA ’nin potansiyel bir hedefi olabile-
cegi ileri stirilmektedir.*” MMP-9’un, integrin ve
CD44 gibi integrin olmayan reseptorlerle etkilesim-
leri yoluyla meme kanseri hiicre migrasyonunu ve in-
vazyonunu tesvik etmede rol oynadig1 bulunmustur.
TNFo’nin indiikledigi hiicre migrasyon ve invazyo-
nunun, yiliksek agresif meme kanseri hiicrelerinde
ERK1/2’ye  bagli  olarak upregiile edilen
CDKN1A/p21 ekspresyonunun, TNFa tarafindan in-
diikklenen MMP-9 gen ekspresyonunda diizenleyici
bir rol oynadig1 gosterilmistir. Meme kanseri hiicre-
lerinde ¢izik yara iyilesme kapasitesinin, anti-MMP-
9 antikorlar1 ile muamele edilmis hiicrelerde, TNFa
muamelesi ile serbest MMP-9’da azalmayla iligkili
oldugu tespit edilmistir. Bu veriler, MMP-9’un TNFa
ile indiiklenen hiicre migrasyonu ve 3’lii negatif
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meme kanseri hiicrelerinin invazyonunda kritik rolii
icin dogrudan kanit saglamaktadir.® Tiimor baskila-
yicilarindan olan TFPI-2’nin hiicre ¢ekirdegine tran-
slokasyonu, burada TFPI-2 nin protein transkripsiyon
faktorlerinden olan AP-2a ile etkilesime girmesi
MMP-2 gen transkripsiyonunu modiile etmektedir.
Boylelikle TFPI-2’nin MMP-2 gen ekspresyonunu
diizenleyerek, ESM’nin biitiinligiinii korudugu ve
meme kanseri hiicre proliferasyonunu ve invazyo-
nunu baskiladigi ortaya konulmustur.’!

MMP-2’nin primer meme kanserli hastalarda,
major prognostik gostergelere bakilmaksizin diisiik
sagkalim ile korele oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢a-
lismalarda, primer tiimor bolgesinde bulunan, aktif
16kosit hiicre adezyon molekiilii (ALCAM) tarafin-
dan olusturulan hiicreler arasi iletisimin kaybina
MMP-2"deki artis eslik etmektedir. Diisiik dereceli
meme tiimorlerinde ALCAM ve MMP-2 arasindaki
oranin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Agresif
yiksek dereceli timdrlerde MMP-2"deki artigin
eslik ettigi ALCAM kaybi, dokuda rahatlama, ay-
risma ve metastaz ile iliskilidir.*>>?> Notch 1’in yi1-
kiminin, insan meme kanseri hiicrelerinde MMP-2
ve MMP-9 seviyelerini diislirdiigii ve bu durumun
meme kanserinde timor biiyiikligi, yayilim ve me-
tastaz ile korele oldugu bildirilmistir.>* Polikomb
represif kompleks 2’nin katalitik alt tinitesi
(EZH2), hiicre dongiisii diizenlemesine katilan
transkripsiyonel bir baskilayicidir. EZH2 ayrica,
hedef genlerin epigenetik susturulmasina katkida
bulunan ve kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini,
metastazini diizenleyen memeli histon metiltrans-
ferazdir. Yiiksek EZH2 ekspresyon seviyelerinin,
TIMP2 transkripsiyonunu baskiladigi ve MMP-2
ile MMP-9 aktivitesini artirarak 3’lii negatif meme
kanseri hiicrelerinin invazyonunun artmasina neden
oldugu bulunmustur.*

3. MMP-2 VE MMP-9'UN iNHIBISYONU

Meme kanserinde potansiyel tedavi hedefi olarak, ce-
sitli molekiiller tizerinde yapilan ¢aligmalar dikkat
cekmektedir. Tablo 3°te meme kanseri invazyonu ve
metastazi lizerindeki etkileri nedeni ile MMP-2 ve
MMP-9 ekspresyonunun/aktivitesinin inhibe oldugu
caligmalar goriilmektedir.

Alisma orientale (Sam.) rizomunda bulunan bir
triterpenoid olan Alisol A ile muamele edilen MDA-
MB-231 hiicrelerinde, MMP-2 ve MMP-9’un eks-
presyonunu azalttigi gézlenmistir. PI3K/Akt/mTOR
ve NF-«B yolaklarinin, Alisol A ile baskilanmasi so-
nucunda MMP-2 ve MMP-9’un aktiviteleri inhibe
edilmektedir. Boylece MDA-MB-231 hiicrelerinin
proliferasyonu ve metastazini inhibe edebilecegi ve
bu durumun meme kanseri tedavisi i¢in umut verici
oldugu gosterilmistir.™ Vitcis Simplicifoliae’nin
meyvesinden elde edilen Casticin tedavisi ile MMP-
9’un aktivitesinin ve ekspresyonunun azaldig1 goste-
rilmistir. Casticin tarafindan MMP-9 ekspresyonunun
baskilanmasinin PI3K/Akt sinyal yolunun inhibe
edilmesi ile olabilecegi, MDA-MB-231 ve 4T1’in
meme kanseri hiicrelerinde migrasyon ve invazyonu
inhibe edici etkilere yol agtig1 gosterilmistir.** MMP-
2 ve MMP-9’un potansiyel inhibitorleri olan
[15]pyNS5 ve [16]pyN5’in, meme kanseri hiicrele-
rinde hiicre migrasyonunun bozulmasina neden ol-
dugu ve bu nedenle meme kanseri tedavisinde
potansiyel ilag olarak kullanilabilecegini gostermek-
tedir.’” MCF-7 hiicre hattinda metforminin, NF-xB’y1
bloke ederek meme kanserinde MMP-2 ve MMP-
9’un ekspresyonunu azaltabilecegi gosterilmigtir.*®
Bir glikozil diyet flavonoidi olan Orientin (luteolin
8-C-B-D-glukopiranosid), MCF-7 hiicrelerine uygu-
landiginda protein kinaz C a’nin zar translokasyo-
nunu ve ERK’nin fosforilasyonunu diisiirmektedir.
Boylelikle MMP-9 ekspresyonunu baskilayarak kan-

TABLO 3: Meme kanserinde MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun/aktivitesinin inhibe oldugu ¢alismalar.

migrasyon ve invazyonu inhibe eder
[15]pyN5 ve [16]pyN5
Orientin
Luteolin

Madde Meme kanserine etkisi
Alisol A MDA-MB-231 hiicrelerinde MMP-2 ve MMP-9'un ekspresyonunu azaltir
Casticin MMP-9 ekspresyonunu baskilayarak, MDA-MB-231 ve 4T1 meme kanseri hiicrelerinde

MMP-2 ve MMP-9'un potansiyel inhibitérii olarak, meme kanseri hiicrelerinde hticre migrasyonunu bozar  Besli ve ark., 2019%
MCF-7 hiicrelerinde MMP-9 ekspresyonunu baskilayarak, migrasyon ve invazyonu inhibe eder
MMP-9 ekspresyonunu azaltarak, MDA-MB-231 hiicrelerinde migrasyon ve invazyonu inhibe eder

Referans
Lou ve ark., 2019%
Fan ve ark., 2018%

Kim ve ark., 2018%
Jiyon ve ark., 2019%
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ser hiicrelerinde migrasyon ve invazyonu inhibe et-
mektedir. Orientinin metastatik meme kanseri te-
davisinde, invazyonun 6nlenmesinde terapotik bir
ajan olarak kullanilabilecegi diisiniilmektedir.>
Antikanser bir bilesik olan Luteolin’in, sitotoksik
olmayan konsantrasyonlarda (0, 5 ve 10 uM)
MMP-9 ekspresyonunu azaltarak, timor promotorii
12-0-tetradekanoilphorbol-13-asetat ile muamele
edilmis MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinde,
migrasyon ve invazyonu inhibe ettigi bildirilmek-
tedir.*

Sonug olarak bu derleme, MMP-2 ve MMP-9’un
meme kanseri hiicrelerinin migrasyon, invazyon, pro-
liferasyon ve anjiyogenezine dahil oldugunu goster-
mektedir. MMP-2 ve MMP-9’un potansiyel
inhibitorlerinin, meme kanserinin tedavisinde tera-
potik yarar saglayabilecekleri yapilan in vitro ve in
vivo ¢aligmalar ile desteklenmektedir. Ancak bu en-
zimlerin inhibit6rlerinin, meme kanserinin ilerlemesi
ve metastazinin kontroliinde yararl etkilerinin insan
klinik aragtirma ¢aligmalar1 ile desteklenmeye ihti-

yac1 vardir. Bu takdirde kemoterapétik ilaclarla kom-
bine olarak tedavide yer alabileceklerdir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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