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Matriks metalloproteinaz (MMP)lar kalsiyum ve 
çinko bağımlı proteolitik enzim ailesidir. Ekstraselü-
ler matriks (ESM) bileşenlerini bozdukları bilinmekle 
beraber, büyük çoğunluğu geniş substrat spesifitesine 
sahip olan ve matrikste bulunmayan proteinleri içeren 
biyolojik aktif moleküllerdir. Organizmanın işleyi-

şinde hücreler arası etkileşim ve hücre-ESM etkile-
şimi kaçınılmaz olduğundan, ESM’nin yeniden şe-
killenmesinde MMP’ler kilit rol oynamaktadır.1-3 
MMP’ler, ESM’nin yapısını ve bileşimini düzenle-
yerek, büyüme faktörünün üretiminde ve hücre yü-
zeyi sinyal sistemlerinin işleyişinde ana rol oynarlar. 
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ÖZET Matriks metalloproteinaz (MMP)lar kalsiyum ve çinko bağımlı 
proteolitik enzim ailesidir. Bu ailenin bir üyesi olan MMP-2 ve MMP-
9 jelatini, tip IV, V, VII ve X kollajeni parçalayan tip IV kollajenaz-
lardır. MMP-2 fibroblastlar, endotel hücreleri ve osteoblastlar; MMP-9 
inflamatuar hücreler, tümör hücreleri, keratinositler ve epitel hücreleri 
tarafından sentezlenmektedir. Jelatinazlar, zimojen olarak salgılanırlar 
ve prodomainlerin bölünmesi ile aktif formlarına dönüşürler. MMP-2 
ve MMP-9, meme kanseri hücrelerinde proliferasyon, migrasyon, in-
vazyon ve metastaza yol açmaktadır. Hem MMP-2’nin hem de MMP-
9’un, meme kanseri tedavisine yönelik olarak polimorfizmlerini ve 
ekspresyonlarını/aktivitelerini araştıran çalışmalar bulunmaktadır. 
Meme kanseri progresyonu ve metastazındaki önemli rolleri nedeni ile 
bu enzimlerin ortak fonksiyonel polimorfizmlerinin, hasta sağkalımını 
da içeren fenotipik özellikleriyle meme kanseri gelişimine katkıda bu-
lunduğu bildirilmektedir. Di-2-Etilheksilfitalat, PAX6, hücresel prion 
proteini, natriüretik peptid reseptörü A, aktif lökosit hücre adezyon mo-
lekülü, EZH2, eGFR’nin ligand EGF ile etkileşimi, integrin ve integ-
rin olmayan reseptörlerle etkileşim, TF-FVIIa/tripsin aracılı proteaz ile 
reseptör 2’nin aktivasyonu ile MMP-2 ve/veya MMP-9’un ekspresyo-
nunun arttığı gösterilmektedir. Meme kanserinde invazyon ve metastaz 
üzerindeki etkileri nedeni ile potansiyel tedavi hedefi olarak MMP-2 
ve MMP-9’u inhibe etmeye yönelik olarak Alisol A, Casticin, Orientin, 
Luteolin ve [15]pyN5 ve [16]pyN5 üzerinde yapılan çalışmalar bulun-
maktadır. Bu derlemede, meme kanserinde MMP-2 ve MMP-9’un rolü, 
polimorfizmleri, bu enzimlerin ekspresyonunu/aktivitesini artıran etki-
leşimleri, moleküller ile inhibisyonları incelenecek ve son yıllarda ya-
pılan çalışmalar sunulacaktır. 
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ABS TRACT 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-
FVIIa / 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. 
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MMP’ler, hücre-hücre etkileşiminin kilit düzenleyi-
cileridir ve embriyonik gelişim, morfogenez, anji-
yogenez, ovulasyon, servikal dilatasyon, kemik 
dokusunun yeniden şekillenmesi, yara iyileşmesi ve 
apopitoz da dâhil olmak üzere çok çeşitli normal 
biyolojik işlevlerde önemli roller oynamaktadır.4 
ESM makromolekülleri, gelişim ve morfogenezde 
gerekli olan hücresel ortamı oluşturmak için önem-
lidir. Topluca matriksinler olarak da adlandırılan 
MMP’ler, ESM’nin bozulmasına katılan proteinaz-
lardır.5,6 İnsanlarda 23 çeşit MMP vardır.7 
MMP’ler, ESM’de bağlandıkları substratlarına göre 
sınıflandırılmaktadır. 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 uzaklaştırılmasıyla aktif hâle gelirler. Bu sü-
rece, serin proteaz plazmininin yanı sıra bazı 
MMP’ler ve otolitik aktivasyon dâhil diğer protei-
nazlar da aracılık eder.9-11  

 JELATİNAZLAR 

Jelatinazların, jelatinaz A (MMP-2) ve jelatinaz B 
(MMP-9) olarak adlandırılan 2 üyesi vardır.12 Jelati-
nazlar, zimojenler (proMMP-2: 72 kDa, proMMP-9: 
92 kDa) olarak salgılanmaktadır ve prodomainlerin 
bölünmesi ile aktif formları (MMP-2: 65 kDa; MMP-
9: 82 kDa) oluşturmaktadır.13  

Tüm MMP’lerde temel yapıyı, ortak olan 3 alan 
oluşturmaktadır. MMP’lerin olgun aktif formları, 
hücresel sekresyondan sonra hızla bölünen 1. alan-
dan (sinyal proteini) ayrılmaktadır. İkinci alan (pro-
domain) katalitik bölge ile etkileşime giren, sistein 
kalıntısı içeren peptid dizisi ile gizli formdaki enzi-
matik aktiviteyi muhafaza etmektedir. Üçüncü alan, 

spesifik 3-D peptidinde 3 histidin kalıntısı tarafından 
tutulan bir çinko atomu içermektedir. Çinko atomu-
nun proteolitik salınımı, katalitik bölgenin aktivas-
yonuna yol açmaktadır. MMP’nin substratı tanıması 
için gerekli olan, hemopeksin domain içeren 4. alan 
bulunmaktadır (Şekil 1). Jelatinazlar, daha sonra ka-
talitik bölgeleri içinde 3 fibronektin tip II tekrarlayan 
bir bölge ile zenginleştirilirler.14 Katalitik alan çinko 
iyonunun, enzimin aktif bölgesinde şelatlanmasından 
sorumlu, yüksek oranda korunmuş HExxHxxGxxH 
çinko bağlama motifine sahip, 160-170 amino asit-
lik kompakt bir küresel yapıya sahip olup, her 
MMP’nin ana fonksiyonel bölgesidir.15 Katalitik 
alanın çinko ve substrat bağlanma yarıkları, metal-
loproteinazların endojen doku inhibitörleri [tissue 
inhibitors of metalloproteinases (TIMPs)] tarafın-
dan bağlanmasını ve inhibisyonu için hedeflenen 
MMP bölgesini içermektedir. MMP’ler yaklaşık 80 
amino asitlik N-terminal prodomaininin, PRCGxPD 
motifi içinde korunmuş bir sistein kalıntısının kata-
litik çinkoya koordinasyonu yoluyla, katalitik akti-
viteyi bloke ederek proenzimler olarak 
üretilmektedir.16 MMP-2 ve MMP-9, jelatin, kolla-
jenler ve lamininin substrat olarak bağlanmasını ka-
talitik alanda yerleşmiş olan 3 fibronektin tekrarı ile 
desteklemektedir.17 Genellikle insanlarda MMP-2 
ve MMP-9, katalitik bölgeye esnek bir bağlayıcı ile 
bağlanan, 4 kanatlı pervane yapısı olan C-terminal 
hemopeksin alanına sahiptir. Hemopeksinin etki 
alanları, kollajenlerle bağlanma ve gevşemeye ara-
cılık etmektedir. Bu alanların, aynı zamanda 
MMP’lerin katalitik alan tarafından bölünmesini ko-
laylaştırmasının yanı sıra; MMP-9’un jelatin ile 
bağlanması, MMP-2’nin fibrinojen ile bağlanması 
ve birkaç kemokin hedefleme dâhil diğer substrat-
ların tanınmasını sağladığı gösterilmiştir. Bir veya 
daha fazla aktifleştirici proteaz ile aşamalı olarak et-

ŞEKİL 1: Jelatinazların yapısı.12



kileşime giren MMP prodomaini, aktif enzimi serbest 
hâle getirerek katalitik alandan ayrılmaktadır.16 
MMP-2 ve MMP-9, bazal membranın ana bileşeni 
olan jelatin ve tip IV kollajeni degrade edebilme ka-
biliyetleri nedeni ile diğer MMP’lerden farklılık gös-
termektedir.18  

Jelatinazlar için ESM önemli bir substrattır. 
MMP-2 ve MMP-9 jelatin ve tip IV, V, VII ve X kol-
lajeni degrade ederler.19 Sitokinler ve kemokinler, lö-
kositler, endotel hücreleri ve diğer hücre tipleri 
üzerinde geniş kapsamlı proinflamatuar ve antiinfla-
matuar etkilere sahip olan inflamasyonun aracıları ve 
düzenleyicileri olarak işlev gören peptidlerdir. Belirli 
kemokinler ve sitokinler hem MMP-2 hem de MMP-
9’un substratlarıdır. MMP-9, TNF-α’nın membrana 
bağlı inaktif formlarını, aktif formlarını oluşturmak 
üzere ayırmaktadır. Ayrıca MMP-9, TGF-β’yı da 
aynı şekilde değiştirmektedir. Benzer olarak MMP-
2 ve MMP-9, proIL-1β’nın aktif formunu üretmek-
tedir.20 Kemokinlerin ve sitokinlerin, bu jelatinazlar 
tarafından bölünmesinin, biyolojik özellik olarak 
inaktivasyondan antagonist oluşumuna kadar deği-
şen etkilere sahip olabileceği, farklı fizyolojik ve pa-
tolojik süreçleri etkileyebileceği belirtilmektedir 
(Tablo 1).20 

MMP-2 ve MMP-9, farklı hücreler tarafından 
sentezlenmektedir. MMP-2 esas olarak fibroblastlar, 
endotel hücreleri ve osteoblastlar tarafından sentez-
lenirken; MMP-9 inflamatuar hücreler, tümör hücre-
leri, keratinositler ve bazı epitel hücreleri tarafından 
üretilmektedir.21 MMP-2 ve MMP-9’un ekspresyonu, 
nükleer faktör-kappa B (NF-κB)’nin hiperaktivas-
yonu ile düzenlenmektedir ve bu nedenle invazyon 
açısından önemli bir rol oynamaktadır. Aynı zamanda 
NF-κB’nin aktivasyonu ile diğer antiapoptotik prote-
inlerin ve protein kinazların ekspresyonu düzenlen-
mektedir.22-24 Jelatinazlar, hücre büyümesini, 
migrasyonunu, inflamasyonunu ve anjiyogenezini 
düzenleyen spesifik reseptörleri hedefleyen molekül-
lerin biyoyararlanımını ve biyoaktivitesini kontrol 
ederek hücre sinyalinde önemli, fakat dolaylı roller 
oynamaktadır.13 Meme, beyin, yumurtalık, pankreas, 
kolorektal, mesane, prostat, akciğer kanserleri ve me-
lanomda MMP-2 ve/veya MMP-9’un serum/doku 
düzeyleri ile ekspresyonlarının arttığı bildirilmekte-
dir.25-31 

 MEME KANSERİNDE MMP-2 VE MMP-9 

Meme kanseri, dünyada kadınlarda en sık görülen 
kanser türüdür ve erken teşhiste önemli ilerlemeler 
yaşanmasına rağmen kansere bağlı ölümlerde ön sı-
ralarda yer almaktadır. Meme kanseri hücreleri, ken-
dilerini birincil tümörlerden ayırarak bitişik sağlıklı 
dokuları istila etmektedir ve bu amaçla ESM’nin ya-
pısını parçalayan ve hücrenin migrasyon ve invazyo-
nunu kolaylaştıran MMP’ler salgılanmaktadır. 
MMP’ler, kanser hücrelerinin proliferasyonunu etki-
leyen biyoaktif moleküller üretmektedir. MMP-2 ve 
MMP-9, meme kanseri hücrelerinde migrasyon, in-
vazyon, anjiyogenez ve metastaza neden olan önemli 
enzimlerdir (Şekil 2).32 İnsan MMP-2 geni 16q21 
kromozomunda, MMP-9 geni ise 20q13.12 kromo-
zomunda bulunmaktadır.33,34 MMP-2, hücreden inak-
tif pro-MMP-2 olarak salınan çözünür bir proteindir 
ve biyolojik aktivitesi için hücre dışı posttranslasyo-
nel bölünmeyi gerektirmektedir. Membran tip 1 
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Substratlar MMP-2 MMP-9 

ESM substratları Kollajen I, IV, V, VII, X ve XI Kollajen IV, V, VII, X 

Jelatin Jelatin 

Elastin Elastin 

Fibronektin Vitronektin 

Laminin-5 Entaktin 

Diğer substratlar proTGF-β proTGF-β 

proIL-1β proTNF-α 

proTNF-α IL-2Ra 
proHB-EGF ICAM-1 

FGFR-I EGFR-1 

IGFBP-3, -5, -6 CXCL1/GRO-α 

CXCL12/SDF-1 CXCL4/PF4 

CCL7/MCP-3 CXCL8/IL-8 

CX3CL1/fraktalkin CXCL9/MIG 

CXCL11/ITAC 

CXCL12/SDF-1 

TABLO 1:  MMP-2 ve MMP-9’un ESM’deki ve  
diğer substratları.13

ESM: Ekstraselüler matriks; MMP: Matriks metalloprotein; TGF: Tümör büyüme faktörü; 
IL-1: İnterlökin-1; TNF: Tümör nekrozis faktör; EGF: Epidermal büyüme faktörü; ICAM-
1: Hücre içi adhezyon molekülü-1; FGFR: Fibroblast büyüme faktör reseptörü; eGFR: 
Epidermal büyüme faktörü reseptörü; MCP: Monosit kemoatraktant protein; MIG: Gama 
interferon ile uyarılmış monokin; IGFBP: İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlama pro-
teini; SDF: Stromal hücre kökenli faktör; PF4:  Platelet faktör 4; CXCL: C-X-C motif 
kemokin ligand; IL-8: İnterlökin-8; IL-2R: İnterlökin-2 reseptör; GRO: Büyümeye bağlı 
onkojen.



MMP (MT1-MMP) pro-MMP-2’yi aktif MMP-2’ye, 
aktif MMP-2 pro-MMP-9’u aktif MMP-9’a dönüş-
türmektedir. Aktifleşen MMP-2 doku inhibitörü, me-
talloproteinaz-2 (TIMP-2) veya MT1-MMP ile 
kompleks oluşturmaktadır. MMP-2 ve MT1-MMP 
kompleksi ESM’yi bozarak, meme kanseri hücrele-
rinin metastazına yol açmaktadır.35 Laminin-5’in 
MMP-2 ile bölünmesi, endotel migrasyonunu artırır-
ken; MMP-9 ile kollajen IV’ün proteolitik bölünmesi 
anjiyogenez için kritik olan bölgeleri açığa çıkar-
maktadır. Aktif MMP-2 ekspresyonu yüksek olan 
kanserli dokuların metastaz riski taşıdığı gösterilmiş-
tir. Bu nedenle pro-MMP-2 ve aktif MMP-2’nin ak-
tivasyon hızı, tümör metastazının bir göstergesi 
olarak kullanılmaktadır.36 

Bu bölümde, meme kanserinde MMP-2 ve 
MMP-9 polimorfizmleri, MMP-2 ve MMP-9 eks-
presyonunu/aktivitesini artıran etkileşim ve molekül-
ler ile bu enzimlerin inhibisyonu tartışılacaktır. 

1. MMP-2 VE MMP-9 POLİMORFİZMLERİ 

MMP-2 ve MMP-9’un meme kanseri progresyonu ve 
metastazındaki önemli rolleri nedeni ile ortak fonk-
siyonel polimorfizmlerinin, meme kanserinde hasta 
sağkalımı da dâhil olmak üzere fenotipik özellikleri 
ile ilişkisini araştıran birçok çalışma bulunmaktadır.35 
Meksikalı kadınlarda yapılan bir çalışmada, MMP-
2–1306 C˃T polimorfizminin, özellikle 50 yaş ve al-
tındaki kadınlarda, meme kanseri gelişimine güçlü 
bir şekilde katkıda bulunduğu bildirilmektedir.37 

MMP-9 -1562 polimorfizm varyantlarının meme 
kanserinde patolojik evre ve lenf nodu durumu ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir.38 İranlı kadınlarda ya-
pılan bir araştırmada, MMP-9 (C-1562T) ve MMP-
2 (C-735T) polimorfizmlerinin, meme kanseri 
riskini sinerjik olarak artırdığı gösterilmiştir.39 
MMP-9-1562 C/T polimorfizmi TT genotipinin, 
meme kanseri için bir risk faktörü olabileceği be-
lirtilmektedir.40  

2. MMP-2 VE MMP-9 EKSPRESYONUNUN/AKTİVİTESİNİN 
ARTIŞI  

MMP-9’un kanser proliferasyonu, tümör invazyonu 
ve epitelyal-mezenkimal transformasyon ile bağlan-
tılı olduğu gösterilmiştir. Yüz on sekiz meme kan-
serli hastada, MMP-9 ekspresyonunun tümör 
derecesi ile orantılı olarak anlamlı derecede arttığı 
bulunmuştur.41 Kanserli meme dokusunda, normal 
meme dokusuna kıyasla daha yüksek MMP-9 protein 
konsantrasyonlarının olduğu tespit edilmiştir.42 Meme 
kanserli hastalarda, serum MMP-2 ve MMP-9 dü-
zeylerinin yüksek olduğu ileri dereceli ve metastatik 
tümörlerde, yüksek MMP-9 seviyelerinin tümör ag-
resifliği ile ilgili olabileceği bildirilmektedir.43  

MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu/aktivitesi üze-
rinde son yıllarda yapılan çalışmalar Tablo 2’de gö-
rülmektedir. 

Polivinil ürünlerde yaygın olarak kullanılan ös-
trojenik bir kimyasal olan di-2-Etilheksilfitalat ile 
muamele edilen ERα-negatif meme kanseri hücrele-
rinin (MDA-MB-231), NF-κB ve MMP-2/-9 aşırı 
ekspresyonunu aktive ederek invazyonu destekleye-
bileceğini göstermiştir.44 MCF-7 meme kanseri hüc-
relerinde, tümör hücre yüzeyi epidermal büyüme 
faktörü reseptörü [epidermal growth factor receptor 
(eGFR)]nün ligand epidermal büyüme faktörü [epi-
dermal growth factor (EGF)] ile etkileşimlerinin, 
MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu ve aktivitesini dü-
zenleyerek migrasyonunu ve invazyonunu artırdığı 
bildirilmektedir. MMP-2 aktivitesinin, eGFR ile mo-
dülasyonuna MT1-MMP yoluyla aracılık ettiği gö-
rülmektedir. PI3K yoluyla eGFR aracılı sinyal 
iletimi, MMP-2 ve MMP-9’un düzenlenmesinde 
önemli bir rol oynamaktadır. Yüksek invaziv meme 
kanserlerinde artan eGFR aktivitesi gözlendiğinden, 
meme kanseri tedavisinde eGFR-EGF etkileşimleri-
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ŞEKİL 2: MMP-2 ve MMP-9’un meme kanserindeki etkileri. 
MMP: Matriks metalloproteinaz 
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nin hedeflenebileceği bildirilmektedir. Böylece 
MMP-2 ve MMP-9’un, eGFR aracılı regülasyonun 
inhibe edilerek meme kanseri hücrelerinde invazivli-
ğinin azaltılacağı ve kanserin klinik yönetiminde 
önemli olacağı düşünülmektedir.45 TF-FVIIa/tripsin 
aracılı proteazla aktive edilen reseptör 2 (PAR2) ak-
tivasyonunun, artan MMP-2 ekspresyonuna yol aça-
rak insan meme kanseri hücrelerinde tümörün 
ilerlemesine katkıda bulunmaktadır. PAR2 ve MMP-
2’nin, invaziv meme karsinomu dokularında normale 
kıyasla aşırı eksprese edildiği bildirilmiştir. Aynı za-
manda MMP-2’nin yıkılması, TF-FVIIa/tripsin kay-
naklı hücre invazyonunu önemli ölçüde 
engellemektedir. MMP-2’nin aktin polimerleşmesine 
sebep olan ve hücre migrasyonunu indükleyen p38 
MAPK-MK2-HSP27 sinyal eksenini aktive ettiği bil-
dirilmektedir. P38 MAPK veya MK2’nin farmakolo-
jik olarak inhibisyonu, MMP-2’nin neden olduğu 
hücre migrasyonunu azaltmaktadır.46 Meme kanseri 
hücrelerinde yapılan bir çalışmada, transkripsiyon 
faktörlerinden olan PAX6’nın aşırı ekspresyonunun 
MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu artırdığı ve böy-
lece meme kanseri hücrelerinin migrasyonuna kat-
kıda bulunduğu bildirilmektedir.47 Aşırı eksprese 
edilmiş hücresel prion proteini (PrPc) ve NF-κB 
MCF-7 hücrelerinde ERK sinyalleşmesini geliştire-
rek MMP-9 ekspresyonunu artırmaktadır. Bu sebeple 

PrPc, MMP-9’un ekspresyonunu artırarak meme kan-
seri hücrelerinde invazyon ve migrasyona katkıda bu-
lunmaktadır.48 Natriüretik peptid reseptörü A 
(NPRA)’nın aşırı ekspresyonunun, meme kanseri 
hücrelerinin malign davranışlarını artırabildiği göz-
lenmiştir. NPRA, MMP-9’u düzenleyerek invaziv fe-
notipi desteklemektedir. NPRA, sinyal dönüştürücü 
ve transkripsiyon aktivatörü 3 [signal transducer and 
activator of transcription 3 (STAT3)]’ü aktive ede-
rek MMP-9 ekspresyonunu artırmaktadır. Bu ne-
denle, p-STAT3 ve MMP-9’un, meme kanseri 
hastalarında NPRA’nın potansiyel bir hedefi olabile-
ceği ileri sürülmektedir.49 MMP-9’un, integrin ve 
CD44 gibi integrin olmayan reseptörlerle etkileşim-
leri yoluyla meme kanseri hücre migrasyonunu ve in-
vazyonunu teşvik etmede rol oynadığı bulunmuştur. 
TNFα’nın indüklediği hücre migrasyon ve invazyo-
nunun, yüksek agresif meme kanseri hücrelerinde 
ERK1/2’ye bağlı olarak upregüle edilen 
CDKN1A/p21 ekspresyonunun, TNFα tarafından in-
düklenen MMP-9 gen ekspresyonunda düzenleyici 
bir rol oynadığı gösterilmiştir. Meme kanseri hücre-
lerinde çizik yara iyileşme kapasitesinin, anti-MMP-
9 antikorları ile muamele edilmiş hücrelerde, TNFα 
muamelesi ile serbest MMP-9’da azalmayla ilişkili 
olduğu tespit edilmiştir. Bu veriler, MMP-9’un TNFα 
ile indüklenen hücre migrasyonu ve 3’lü negatif 

Madde/durum Meme kanserine etkisi Referans 

Di-2-Etilheksilfitalat MDA-MB-231 hücrelerinde MMP-2 ve MMP-9’un Zhang ve ark., 201644 

aşırı ekspresyonunu aktive eder 

eGFR’nin ligand EGF ile etkileşimi MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunu ve aktivitesini düzenleyerek, Majumder ve ark., 201945 

 MCF-7 hücrelerinde migrasyon ve invazyonunu artırır 

TF-FVIIa/tripsin aracılı proteazla reseptör 2 (PAR2) aktivasyonu MMP-2 ekspresyonunu artırarak tümör ilerlemesine katkıda bulunur Dasa ve ark., 201846 

PAX6 ekspresyonu MMP-2 ve MMP-9’u hedefleyerek meme kanseri hücrelerinin Urrutia ve ark., 201847 

migrasyonunu tetikler 

Aşırı eksprese edilmiş hücresel prion proteini (PrPc) MCF-7 hücrelerinde MMP-9’un ekspresyonunu artırarak Gil ve ark., 201648 

meme kanseri invazyon ve migrasyonunu artırır 

Natriüretik peptid reseptörü A (NPRA) MMP-9’u düzenleyerek, meme kanseri hücrelerinin Qu ve ark., 201949 

malign davranışlarını artırır 

İntegrin ve CD44 gibi integrin olmayan reseptörlerle etkileşim MMP-9 bu yol ile meme kanseri hücre migrasyon ve Zaremba-Czogallaa ve ark., 201850 

 invazyonunu teşvik eder 

Aktif lökosit hücre adezyon molekülü (ALCAM) MMP-2’deki artışın eşlik ettiği ALCAM kaybı ile metastaz riskini artırır Jezierska ve ark., 200636,52 

PRC2 kompleksinin katalitik alt ünitesi (EZH2) Yüksek seviyeleri MMP-2 ve MMP-9’un aktivitesini artırarak Chien ve ark., 201854

üçlü-negatif meme kanseri hücrelerinin invazivitesini artırır 

TABLO 2:  Meme kanserinde MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun/aktivitesinin arttığı çalışmalar.

eGFR: Epidermal büyüme faktörü reseptörü; EGF: Epidermal büyüme faktörü.
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meme kanseri hücrelerinin invazyonunda kritik rolü 
için doğrudan kanıt sağlamaktadır.50 Tümör baskıla-
yıcılarından olan TFPI-2’nin hücre çekirdeğine tran-
slokasyonu, burada TFPI-2’nin protein transkripsiyon 
faktörlerinden olan AP-2a ile etkileşime girmesi 
MMP-2 gen transkripsiyonunu modüle etmektedir. 
Böylelikle TFPI-2’nin MMP-2 gen ekspresyonunu 
düzenleyerek, ESM’nin bütünlüğünü koruduğu ve 
meme kanseri hücre proliferasyonunu ve invazyo-
nunu baskıladığı ortaya konulmuştur.51 

MMP-2’nin primer meme kanserli hastalarda, 
majör prognostik göstergelere bakılmaksızın düşük 
sağkalım ile korele olduğu gösterilmiştir. Yapılan ça-
lışmalarda, primer tümör bölgesinde bulunan, aktif 
lökosit hücre adezyon molekülü (ALCAM) tarafın-
dan oluşturulan hücreler arası iletişimin kaybına 
MMP-2’deki artış eşlik etmektedir. Düşük dereceli 
meme tümörlerinde ALCAM ve MMP-2 arasındaki 
oranın daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Agresif 
yüksek dereceli tümörlerde MMP-2’deki artışın 
eşlik ettiği ALCAM kaybı, dokuda rahatlama, ay-
rışma ve metastaz ile ilişkilidir.36,52 Notch 1’in yı-
kımının, insan meme kanseri hücrelerinde MMP-2 
ve MMP-9 seviyelerini düşürdüğü ve bu durumun 
meme kanserinde tümör büyüklüğü, yayılım ve me-
tastaz ile korele olduğu bildirilmiştir.53 Polikomb 
represif kompleks 2’nin katalitik alt ünitesi 
(EZH2), hücre döngüsü düzenlemesine katılan 
transkripsiyonel bir baskılayıcıdır. EZH2 ayrıca, 
hedef genlerin epigenetik susturulmasına katkıda 
bulunan ve kanser hücrelerinin hayatta kalmasını, 
metastazını düzenleyen memeli histon metiltrans-
ferazdır. Yüksek EZH2 ekspresyon seviyelerinin, 
TIMP2 transkripsiyonunu baskıladığı ve MMP-2 
ile MMP-9 aktivitesini artırarak 3’lü negatif meme 
kanseri hücrelerinin invazyonunun artmasına neden 
olduğu bulunmuştur.54 

3. MMP-2 VE MMP-9’UN İNHİBİSYONU 

Meme kanserinde potansiyel tedavi hedefi olarak, çe-
şitli moleküller üzerinde yapılan çalışmalar dikkat 
çekmektedir. Tablo 3’te meme kanseri invazyonu ve 
metastazı üzerindeki etkileri nedeni ile MMP-2 ve 
MMP-9 ekspresyonunun/aktivitesinin inhibe olduğu 
çalışmalar görülmektedir. 

Alisma orientale (Sam.) rizomunda bulunan bir 
triterpenoid olan Alisol A ile muamele edilen MDA-
MB-231 hücrelerinde, MMP-2 ve MMP-9’un eks-
presyonunu azalttığı gözlenmiştir. PI3K/Akt/mTOR 
ve NF-κB yolaklarının, Alisol A ile baskılanması so-
nucunda MMP-2 ve MMP-9’un aktiviteleri inhibe 
edilmektedir. Böylece MDA-MB-231 hücrelerinin 
proliferasyonu ve metastazını inhibe edebileceği ve 
bu durumun meme kanseri tedavisi için umut verici 
olduğu gösterilmiştir.55 Vitcis Simplicifoliae’nin 
meyvesinden elde edilen Casticin tedavisi ile MMP-
9’un aktivitesinin ve ekspresyonunun azaldığı göste-
rilmiştir. Casticin tarafından MMP-9 ekspresyonunun 
baskılanmasının PI3K/Akt sinyal yolunun inhibe 
edilmesi ile olabileceği, MDA-MB-231 ve 4T1’in 
meme kanseri hücrelerinde migrasyon ve invazyonu 
inhibe edici etkilere yol açtığı gösterilmiştir.56 MMP-
2 ve MMP-9’un potansiyel inhibitörleri olan 
[15]pyN5 ve [16]pyN5’in, meme kanseri hücrele-
rinde hücre migrasyonunun bozulmasına neden ol-
duğu ve bu nedenle meme kanseri tedavisinde 
potansiyel ilaç olarak kullanılabileceğini göstermek-
tedir.57 MCF-7 hücre hattında metforminin, NF-κB’yı 
bloke ederek meme kanserinde MMP-2 ve MMP-
9’un ekspresyonunu azaltabileceği gösterilmiştir.58 

Bir glikozil diyet flavonoidi olan Orientin (luteolin 
8-C-β-D-glukopiranosid), MCF-7 hücrelerine uygu-
landığında protein kinaz C α’nın zar translokasyo-
nunu ve ERK’nin fosforilasyonunu düşürmektedir. 
Böylelikle MMP-9 ekspresyonunu baskılayarak kan-

Madde Meme kanserine etkisi Referans 

Alisol A MDA-MB-231 hücrelerinde MMP-2 ve MMP-9’un ekspresyonunu azaltır Lou ve ark., 201955 

Casticin MMP-9 ekspresyonunu baskılayarak, MDA-MB-231 ve 4T1 meme kanseri hücrelerinde Fan ve ark., 201856 

migrasyon ve invazyonu inhibe eder  

[15]pyN5 ve [16]pyN5 MMP-2 ve MMP-9’un potansiyel inhibitörü olarak, meme kanseri hücrelerinde hücre migrasyonunu bozar Besli ve ark., 201958 

Orientin MCF-7 hücrelerinde MMP-9 ekspresyonunu baskılayarak, migrasyon ve invazyonu inhibe eder Kim ve ark., 201859 

Luteolin MMP-9 ekspresyonunu azaltarak, MDA-MB-231 hücrelerinde migrasyon ve invazyonu inhibe eder Jiyon ve ark., 201932 

TABLO 3:  Meme kanserinde MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun/aktivitesinin inhibe olduğu çalışmalar.
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ser hücrelerinde migrasyon ve invazyonu inhibe et-
mektedir. Orientinin metastatik meme kanseri te-
davisinde, invazyonun önlenmesinde terapötik bir 
ajan olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.59 
Antikanser bir bileşik olan Luteolin’in, sitotoksik 
olmayan konsantrasyonlarda (0, 5 ve 10 µM) 
MMP-9 ekspresyonunu azaltarak, tümör promotörü 
12-0-tetradekanoilphorbol-13-asetat ile muamele 
edilmiş MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerinde, 
migrasyon ve invazyonu inhibe ettiği bildirilmek-
tedir.32 

Sonuç olarak bu derleme, MMP-2 ve MMP-9’un 
meme kanseri hücrelerinin migrasyon, invazyon, pro-
liferasyon ve anjiyogenezine dâhil olduğunu göster-
mektedir. MMP-2 ve MMP-9’un potansiyel 
inhibitörlerinin, meme kanserinin tedavisinde tera-
pötik yarar sağlayabilecekleri yapılan in vitro ve in 
vivo çalışmalar ile desteklenmektedir. Ancak bu en-
zimlerin inhibitörlerinin, meme kanserinin ilerlemesi 
ve metastazının kontrolünde yararlı etkilerinin insan 
klinik araştırma çalışmaları ile desteklenmeye ihti-

yacı vardır. Bu takdirde kemoterapötik ilaçlarla kom-
bine olarak tedavide yer alabileceklerdir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
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