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Ozet

Summary

Matriks metalloproteinazlar1 (MMPs); ekstraselliiler matriks
(ECM) ile bazal membran komponentlerini par¢alama yetenegine
sahip olan ve aktif bolgesinde ¢inko igeren homolog bir enzim
ailesidir. Bu enzimler doku yeniden yapilanmasi, morfogenezis,
yara iyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik durum-
larda 6nemli bir rol oynadiklar1 gibi tiimor hiicresi invazyonu, an-
jiyogenezis ve metastaz gibi patolojik siireglerde de yer alirlar.

Matriks metalloproteinaz ailesinin onceden tanimlanmig 7
tiyesine bir¢ok yeni metalloproteinazlarin eklenmesi ile bugiin 18
den fazla enzim bildirilmektedir.

MMPs'n1 inhibe eden baz1 faktdrler mevcuttur. Bunlardan me-
talloproteinazlarin spesifik doku inhibit6rleri (TIMPs) invivo kosullar-
da bu enzimlerin aktivitesinin regiilasyonunda 6nemli rol oynarlar.

MMPs ve TIMPs arasinda bulunan oran cesitli fizyolojik ve
patolojik siireclerde degismekte ve boylece bunlar arasindaki
denge degisik patolojik durumlarin patogenezinde 6nemli bir rol
oynayabilmektedir. Hepatik dokularda yara iyilesmesi siirecinde
TIMP:MMP oraninda artiy ECM nin MMPs aracilig: ile pargalan-
masini dnleyerek fibrozisi kolaylastirabilir.

Ureme fonksiyonu i¢inde yer alan, ovulasyon, implantasyon,
gestasyon, laktasyon ve involusyonu igeren pekcok siireg, TIMP
ve/veya MMP aktivasyonuna gereksinim gosterir.

ECM nin ve bazal membranin pargalanmasi; nonneoplastik
doku yeniden olusum siirecinde oldugu gibi kanser invazyonunda
da 6nemli rol oynar. MMPs santral sinir sistemi, bag boyun, mide,
pankreas, kolon, bobrek, deri ve prostatin malign tiimorlerinin in-
vazyonunda belirgin bir rol oynar.

Anjiyotensin II myokardda interstisyel kollajen parcalan-
mast i¢in anahtar enzim olan MMP I aktivitesini inhibe ederken,
anjiyotensin II ve aldosteronun birlikte kollajen sentezini uyardik-
lar1 gosterilmistir. Bu bulgular konjestif kalp yetmezligi ve dilate
kardiyomyopatide anjiyotensin konverting enzim inhibisyonu ile
tedavi i¢in akla uygun olarak yardimeci olabilir.

Hem kollajen hem de elastik bilesenler asir1 proteolitik ak-
tivite ile uyumlu bir dejenerasyon gosterirler. Ozellikle yash der-
mal fibroblastlar ECM yapisinin yasla iliskili atrofisini agiklaya-
bilecek sekilde metalloproteinaz aktivitelerini artirirlar.

Anahtar Kelimeler: Matriks metalloproteinazlari,
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T Klin Tip Bilimleri 2001, 21:332-342

Gelis Tarihi: 22.09.2000

Yazisma Adresi: Dr. Dilek Ozmen
Ege Universitesi T1p Fakiiltesi
Klinik Biyokimya BD, 35100, Bornova, IZMIR

332

Matrix metalloproteinases (MMPs) are a homologuous family
of enzymes containing a zinc ion at the active site and are capable of
degrading extracellular matrix and basal membrane components.

These enzymes play an essential role in physiological states
such as tissue remodeling, morphogenesis and wound healing and
also in pathological processes such as tumor cell invasion and
metastasis.

With the addition of several new MMPs to 7 previously iden-
tified enzymes from this family, today more than 18 enzymes are
reported.

There are some factors that inhibit MMPs. Among these, spe-
cific tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMPs) have an essen-
tial role in the regulation of the activity of these enzymes in vivo.

The ratio of MMPs to TIMPs changes in many physiological
and pathological processes, consequently the balance between
these substances seems to play an important role in the pathogen-
esis of various disorders. During the process of wound healing in
hepatic tissues, increase in TIMP:MMP ratio may promote fibrosis
by protecting deposited ECM from degradation by MMPs.

Many processes regarding reproduction including ovulation,
implantation, gestation, lactation and involution, require TIMP and
/ or MMP activities.

Degradation of the extracellular matrix and basement mem-
branes plays a crucial role in cancer invasion as well as in non neo-
plastic tissue remodelling processes.

MMPs play a prominent role in the invasion of malignant tu-
mors of the central nervous system, head and neck, stomach, pan-
creas, colon, kidney, skin and prostate.

Angiotensin II and aldosterone have been shown to stimulate
collagen synthesis while angiotensin II additionaly inhibits MMP
I activity, which is the key enzyme for interstitial collagen degra-
dation in the myocardium. These findings may serve as rationale
for a therapy with angiotensin converting enzyme inhibition in
congestive heart failure and dilated cardiomyopathy.

Both collagenous and elastic components display a degener-
ation consistent with the overexpression of proteolytic activity. In
particular, senescent dermal fibroblasts overexpress metallopro-
teinase activities that may explain the age related atrophy of ECM
architecture.
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Ekstraselliiler matriks (ECM) proteinleri ve proteo-
glikanlar1 igeren, organizmalara sadece yapisal destek
saglamakla kalmayip ayn1 zamanda hiicre proliferasyonu,
farklilagsmas1 ve migrasyonu ile yapisma, doku morfo-
genezisi gibi pek¢ok biyolojik aktivitede etkisi olan kar-
masik ve dinamik bir olusumdur.

ECM sentez, par¢alanma ve yeniden yapilanma siireg-
lerindeki hiicre regiilasyonu, doniisiimii gibi etkilerini me-
talloproteinazlar (MMPs) araciligi ile ortaya koyar.

MMPs ekstraselliiler matriksi parcalayan, notral pH
da aktif olan, multigenik bir endopeptidaz ailesidir. Tiimii
proenzim olarak fibroblastlar, osteoblastlar, kondrositler,
endotel hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller gibi gesitli bag
dokusu hiicrelerinden salgilanirlar.

MMPs yara iyilesmesi, kemigin yeniden yapilanmasi,
uterus ve meme dokusu fizyolojik fonksiyonlari, ovulas-
yon, embriyogenezis, embriyo implantasyonu, laktasyon
gibi fizyolojik siireglerde yer aldig1 gibi ayn1 zamanda art-
rit, timor hiicresinin invazyonu ve metastaz gibi patolojik
siireglerde de rol oynarlar.

Kanserde ECM tiimor dokusunun biiyiimesi ve timor
hiicresinin yayilimint 6nlemek igin primer bir bariyer
olarak gorev yapar. Malign tiimorler bu bariyeri agmak igin
metalloproteinazlar1 kullanirlar (1-6).

Matriks metalloproteinaz ailesi
Matriks metalloproteinaz ailesi asagidaki ozelliklere
sahiptir (1,7,8).
1. Ekstraselliiler matriksin en az bir komponentini
pargalayan proteinazlardir.

2. Zn iyonu igerirler ve bu nedenle selatlayici ajanlar-
la inhibe olabilirler.

3. Latent formda salgilanirlar ve proteolitik ak-
tivitelerini gdstermeleri igin aktive olmalari gereklidir. In-
vitro olarak organomerkiiriyel bilesenlerle aktive olabilir-
ler.

4. Metalloproteinazlara spesifik doku inhibitérleri ile
(Tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, TIMPs) in-
hibe olurlar.

5. Molekiiler klonlama yontemleri ile cesitli grup
tiyelerinin aminoasit benzerlikleri oldugu gosterilmistir.

Metalloproteinazlarin yapisi (3,8,9)

Klonlanmig MMPslarin primer yapisi incelendiginde
bu proteinlerin birka¢ farkli bolge igerdigi goriiliir (3)
(Sekil 1) (10).

1. Predomain: Tlk bdlge predomain olarak tanimlanan,
molekiilii sekresyon i¢in hedefleyen, ancak daha sonra
uzaklastirilan ve latent enzimde bulunmayan sinyal peptid
dizesidir (3,6). 80-90 aminoasit igeren aminoterminal
propeptiddir (6).
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Sekil 1.

2. Prodomain: Enzim aktive oldugunda ¢ikarilir ve
yiikksek derecede korunmus PRCGVPDV dizesi igerir.
Prodomain yapisinda bulunan sistein rezidiilerinin enzimin
latent formunun korunmasinda rol oynadigma inanilir (3).
Prodomainin ¢ikarilmasi, inaktif proenzimin aktif forma
donlismesini saglar (6,9).

3. Katalitik bolge: Katalitik bolge, histidin rezidiileri
iceren, bakteriyel metalloproteinazlardan termolizine ana-
log olan ve fonksiyonel stabilitenin korunmasi i¢in gerekli
olan ¢inko iyonunu i¢eren bolgedir (6).

4. Prolinden zengin bolge: Katalitik bdlge ve son
bdlge arasinda yer alir.

5. Hemopeksin benzeri bolge: Son kisimda hem
baglayan molekiillere dizin benzerligi nedeniyle, hemo-
peksin olarak adlandirilan bolge yer alir. Bu bélge N ve C
terminal kisimlar baglayan disiilfit bag icerir ve katalitik
bolgeye 5-10 aminoasitlik prolinden zengin bir bolge ile
baglanir. Matrilysin (MMP7) disinda tiim metalloprotei-
nazlarda bulunur (9). Bu bélgenin fonksiyonu bilinmemek-
le birlikte substrat spesifitesini saglama ya da plazminojen
aktivator tirokinaz sistemine analog olma 6zelligi ile, hiicre
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yiizey reseptor alanii tanima fonksiyonu gosterdigi ileri
stiriilmektedir (3). Substrata baglanma ve TIMPs ile etki-
lesime girmede fonksiyonel rolii vardir (6).

Bu genel yapinin disinda; Gelatinase A ve B; katalitik
bolgelerinde fibronektinin kollajen baglayan bolgesi ile
iliskili olan ve diger matriks metalloproteinaz enzimlerinde
bulunmayan, sisteinden zengin jelatin baglayan bir ekstra
domain igerirler (3).

Membran tipi metalloproteinazlar (MT-MMP) ve
Stromelysin3; Furin benzeri enzimlerin tanimlama
sekanslarina homolog olan 10 aminoasitlik bir kisim igerir-
ler (9).

Gelatinase B ve MT-MMPnin tlimii; tipV kollajenin o
zincirine benzer bir kisim igerirler (11). MT-MMPs ayni za-
manda katalitik domainin i¢inde kiiciik tek bir kisim ve
potansiyel transmembran domaini igerirler (9).

Metalloproteinazlarin siniflandirilmasi

Son birkag yilda MMPs tanimlanmasi oldukg¢a hizli
gelismisti. MMPs ailesinin eskiden tanimlanmis 7 {yesi
varken, yeni kesfedilen metalloproteinazlarin bunlara ek-
lenmesi ile sayilar1 giderek artmistir. Son yayinlara gore in-
sanlarda MMPs ailesi en az 18 iliye igermektedir (6).
Metalloproteinazlarin farkli kisiler tarafindan kesfi,
oldukga karisik bir adlandirma sistemine neden olmus ve bu
nedenle MMPs ailesinin {iyelerinin herbiri birden fazla
isimle adlandirilmigtir. Uluslararas1 Biyokimya ve
Molekiiler Biyoloji Birligi spesifik enzim numaralar1 ve ba-
sit isimler vermeyi 6nermistir (Tablo 1) (6,8,9).

MMPs substrat spesifitesine gore 4 ana grupta
siniflandirilabilir (9).

Tablo 1. insanlarda metalloproteinaz ailesinin iiyeleri (6,8,9)
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Kollajenazlar: MMP1, MMP8, MMP13
Gelatinazlar: MMP2, MMP9
Stromelysinler: MMP3, MMP10, MMP11

Son zamanlarda bunlara eklenen membran tip metal-
loproteinaz 1-5 (MT-MMPs) (6).

Interstisyel kollajenaz (MMP 1, Fibroblast kollajenaz):

MMPs ailesinin prototipik liyesidir, 1962 de ilk kez
kurbaga yavrusunun kuyruk kisminin ¢éziinmesini sag-
layan bir proteaz olarak tanimlanmistir. Latent formu
55 kDa agirhiginda, aktif formu 43 kDa agirligindadir (6).
Tipl, TipII, TiplII interstisyel kollajeni sindirir. Interstisyel
kollajenler bazal membranda bulunan TipIV kollajenden ve
periselliiler olarak bulunan TipV kollajenden farklidir (1).
Ayrica kollajen tipV, II ve X kollajenin yikilmasinda rol
oynar.

Notrofil kollajenaz (MMP 8):

75 kDa biiyiikliigiinde proenzimdir ve aktif formu 58
kDa biiyiikliiglindedir. Tip I, II, IIT interstisyel kollajeni
yikar, nétrofillerce iiretilir ve diger interstisyel kollajenaz-
dan farkli bir genden derive edilir. Notrofil kollajenazda,
fibroblast kollajenazda bulunmayan alti glikozilasyon sa-
has1 vardir ve bu nedenle nétrofil kollajenaz artmis glikozi-
lasyondan sorumludur (7).

Kollajenaz 3 (MMP 13):
Tip I kollajeni yikar.
Gelatinaz A (MMP 2):

Latent formu 72 kDa, aktif formu 66 kDa agirhigin-
dadir (6). TipIV kollajeni, gelatini, ek olarak tipV, VII, X,

MA Latent MA Aktif
Grup MMP (kDa) (kDa) Etki ettigi substrat
Kollajenazlar
Interstisyel kollajenaz MMP-1 55 43 Kollajen tip I, II, III, VII, X (Fibriler)
Notrofil kollajenaz MMP-8 75 58 Kollajen tip I, II, IIT
Kollajenaz 3 MMP-13 65 55 Kollajen tip I, II, III, TV, gelatin
Gelatinazlar
Gelatinaz A MMP-2 72 66 Gelatin, kollajen IV, V, VII, X, elastin, fibronektin
Gelatinaz B MMP-9 92 84 Gelatin, kollajen tip IV,V, I, III, fibronektin, elastin
Stromelysinler
Stromelysin 1 MMP-3 57 46 Kollajen tip I, IV, V, IX, proteoglikanlar, fibronektin, laminin
Stromelysin 2 MMP-10 57 46 Gelatin, tip III, IV, V kollajen, fibronektin
Stromelysin 3 MMP-11 51 44 ol proteinaz inhibitdrleridir.
MT-MMPs
MT1-MMP MMP-14 64 54 Pro MMP-2, pro MMP-13, kollajenler, fibronektin
MT2-MMP MMP-15 72 61 MTI1-MMP ile benzerdir.
MT3-MMP MMP-16 66 55 Pro MMP-2
MT4-MMP MMP-17 ? 54 Pro MMP-2
MT5-MMP MMP-24 63 62 Pro MMP-2
Digerleri
Matrilysin MMP-7 28 19 Gelatin, fibronektin, elastin, kollajen tipIV
Metalloelastaz MMP-12 54 45 Elastin, fibronektin, kazein.
334 T Klin Tip Bilimleri 2001, 21
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kollajeni (11), elastin ve fibronektini, laminini (2,9)
pargalar.

Gelatinaz B (MMP 9, 92kDa kollajenaz):

Gelatin ve tip IV bazal membran kollajeni i¢in subs-
trat spesifiktir. Latent formu 92 kDa, aktif formu 84 kDa
agirhgindadir (9). Diger substratlar: tip I, III, V kollajen,
elastin (1,9) ve fibronektindir (6).

Stromelysin 1 (MMP 3, Transin):

Latent formu 57 kDa, aktif formu 46 kDa agirhigin-
dadir (6). Substrati; proteoglikanlar, laminin, fibronektin,
tip IILIV,V,IX (1) kollajen ve gelatinlerdir. Stromelysin iire-
timi fibroblast ve kondrositlerde growth faktorler, sitokinler
ve tiimor promoterleri ile indiiklenir (9,11).

Stromelysin 2 (MMP 10):

Latent formu 57 kDa, aktif formu 46 kDa agiligin-
dadir (6). Substrati, fibronektin, gelatinler, tip III, IV ve V
kollajendir. Transin 2 olarak da bilinen ve insan timor-
lerinden kopyalanan bu molekiiliin, aminoasid dizilimi,
biiylikligii ve substrat spesifitesi stromelysin 1 ile benzer
ozellikler tasimakla birlikte, aralarinda gen ayriligi vardir

(11).
Stromelysin 3 (MMP 11):

Stromelysin 1 ve stromelysin 2 ile aminoasit sekans
benzerligi vardir. aul-proteaz inhibitdrleridir (6). insanlarda
goriilen stromal hiicre kaynakli ¢esitli kanser dokularinda
varligi onaylanmig (1), ancak epitelyal hiicre ile iliskili
kanserlerde saptanamamuistir (1). Ek olarak uterus, plasenta
ve insan embriyosunda bulunur.

Matrilysin (MMP 7, Putative matrix metallopro-
teinase 1, PUMP 1):

Ek metalloproteinaz (1,9) olarak da bilinen bu
molekiiliin latent formu 28 kDa, aktif formu 19 kDa agir-
ligindadir (1,9). Metalloproteinaz ailesinde stromelysin-
lerin bir alt grubu olarak bilinir ve gelatin, elastin,
fibronektin, laminin, entaktini parcalama 6zelligi nedeni ile
stromelysinlere benzer genis substrat spesifisitesi gosterir

(D.
Metalloelastaz (MMP 12):

Elastin, fibronektin ve kazeini pargalar. Murin makro-
fajlarindan klonlanir.

Metalloproteinazlarin Regiilasyonu
1 Transkripsiyonel Regiilasyon:

MMPs genlerinin yapist tam olarak aydimlatilmamis
olmakla birlikte mRNA larmin growth faktor, sitokinler,
timor promoterleri, onkojen iriinleri gibi ¢esitli ajanlarla
indiiklenebildigi bilinmektedir. MMP gen ekspresyonunun
pozitif regiilasyonu transkripsiyonel aktivasyon diizeyinde
ortaya ¢ikmaktadir (3). MMP'larin transkripsiyonel olarak
diizenlenisi ile ilgili ¢alismalar, bliyiime faktorii ve onko-
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jenlerin bu regiilasyonu nasil kontrol edebildigini daha iyi
anlamamizi saglamigtir. Bazi biiyiime faktorlerinin, pro-
toonkojen tirlinler olarak bilinen c-fos ve c-jun'un ekspres-
yonunu indiikledikleri diisiiniilmektedir. Bu proteinler son
zamanlarda transkripsiyon faktorleri olarak gosterilmekte
ve TRE (TPA responsive element) olarak bildirilen bir spe-
sifik DNA sekansini tanimlayan veya AP-1 (aktivator pro-
tein 1) baglanma sahasi olarak sunulan spesifik DNA
sekansimi tamimlayan heterodimerik kompleksler yapmak-
tadirlar. TRE ve AP-1 baglayan saha sekans tanimlamasi
tavsan ve insan stromelysin ve insan interstisyel kollajenaz
geninde saptanmustir.

Cesitli kiiltiirlerde gosterilen kanitlara gore c-fos ve
c-jun metalloproteinaz gen ekspresyonunun Onemli
regiilatorleridir. En ¢ok iizerinde durulan kanit; antisense
RNA kullanilarak ortaya konulandir. Ha-ras, v-mas, forbol
ester timor promoterleri, platelet derive growth faktor gibi
onkojenlerle fos proteininin indiikksiyonu antisense cfos
RNA’nin ekspresyonu ile bloke edilebilmektedir. Bunun
sonucunda, bu vakalarin herbirinde kollajenaz ve/veya
stromelysin gen expresyonunun indiiksiyonunun bloke
edilmesi, MMP mRNA sentezinin stiimiilasyonunda c-fos
un gerekliligini gostermektedir (3). TNF-a; jun ve kollaje-
naz gen ekspresyonunun her ikisinin de uzamis aktivasyo-
nunu indiikler ve bu kollajenaz aktivasyonuna; TRE/AP-1
araci olur. Tiim bu sonuglar, kollajenaz ekspresyonunun
c-jun ile direkt modiilasyonunu diisiindiiriir. Metalloproteinaz
gen ekspresyonunun indiiksiyonu; c-fos, c-jun'un major rol
oynadig intraselliiler {iglincii mesajc1 yolunu kullanir.

Kollajenaz gen ekspresyonunun glukokortikoidler ile
inhibisyonu, TRE/AP-1 baglayan boliimde etkisini gosterir
ve c-fos ya da c-jun bu etkiye aracilik eder.

TGF-B ratlarda transin olarak bilinen stromelysinin
gen expresyonunu inhibe eder. c-fos TGF-f ile ortaya ko-
nan MMP nin bu negatif regiilasyonunda da rol alabilir (3).

1I. Metalloproteinaz Aktivitesinin Regiilasyonu:

MMP mRNA’s1 kodlandiktan sonra translasyon
gerceklesir ve enzim proenzim formunda sekrete olur.

Latent formda bulunan MMP; organik civa bilesenleri,
selasyon yapici ajanlar ve proteazlar gibi bazi invitro ajan-
larla aktive edilebilir ve bu aktivasyon proteolitik sindirim-
le sinirlandirilabilir (3).

Latent molekiil, prodomaini etrafinda katlanmistir ve
korunmus olarak bulunan PRCGVPDV bdélgesindeki sis-
tein rezidiileri ¢inko molekiilii ile bir kompleks yapmustir.
MMP aktivatorleri molekiilde ¢inko ile etkilesimi bozarak
ve proteolitik reaksiyona eglik edecek olan ¢inkoyu
serbestlestirerek, MMP latent molekiiliinde bir konfor-
masyonel degisiklige yol acarlar. PRCGVPDV sekansini
iceren aminoterminal prodomaini uzaklastirilmis aktif
MMP otoproteoliz yetenegine sahiptir. Latent molekiiliin
aktif enzime konversiyonu MMP aktivitesinin regiile
oldugu bir sonraki asama olan proteinaz kaskad1 aktivasyo-
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nunu da igerir. Plazminojen aktivatorlerinin aktivasyonu ile
plazminojen prekiirsorlerinden firetilen plazmin MMPs'in
endojen aktivatoriidiir. Bu kaskat hiicre membraninda
lokalize olmustur. Plazmin hem prokollajenaz hem de
prostromelysini aktif forma cevirir ve aktive stromelysin
proteolitik yikimla interstisyel kollajenazi aktive eder,
boylelikle kollajenaz aktivitesinde 5-8 kat1 kadar bir artig
olur. MMP ve plazminojen aktivatorlerinin etkilerinin bir-
likte diizenlenmesi, sinerjik bir etki ile ekstraselliiler mat-
riksin tamamen pargalanmasi ile sonuglanir. Katepsin B,G,
elastaz, tripsin benzeri proteazlar, hormonlar, sitokinler,
protoonkojenler, steroidler ve bilylime faktorleri aktivitenin
regiilasyonunda yer alan diger endojen faktorlerdir (3). Bu
ajanlar1 direkt etkileyen maddeler eklendiginde, bunlar
ECM’i pargalayan enzim ve inhibitorlerinin miktarlarimi
diizenleyerek hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimini
etkilerler.

Bunun yaninda bu regiilasyonda MMPs inhibitor-
lerinin rolii de belirtilmelidir. ECM substratlar1 {izerinde
MMP'nin aktivitesi enzimlere ve enzim inhibitOrleri arasin-
daki dengeye bagimlidir (3,5).

Metalloproteinazlarin Spesifik Doku Inhibitorleri
(TIMP)

MMP'lar1 inhibe eden bazi faktdrler tanimlanmustir.
Bunlardan biri, genel proteinaz inibitorii olarak bilinen ve
yiiksek molekiil agirlig1 nedeni ile dokulara girmesi zor
olan a2-makroglobulin (4,12-15) digeri ise antikollajenaz
akiviteye sahip olan serum C-reaktif proteindir. Bunun
yanisira bazi spesifik MMPs doku inhibitorleri (TIMPs)
tammlanmistir. Invivo kosullarda, MMP aktivasyonunun
regiilasyonunda TIMPs 6nemli rol oynar (13,16,17)

TIMPs aktivitesi icin biitiinliigli bozulmamis yap1
gereklidir, yapisinin bozulmasi ile aktivitesi ortadan kalkar
ve tripsinle muamele edilerek olusturulan parcalanmig kis-
minin aktivitesi yoktur.

TIMPs aktivitesi EGF, TGF-f, IL-If, IL-6, retinoik
asit, onkostatin, forbol esterleri, sitokinler, temel fibroblast
bliylime faktorii gibi ¢esitli ajanlarla arttirilabilir.
Konkonovalin A ve deksametazon tedavisi sonrasinda ise
TIMPs aktivitesi inhibe olur (12). Tiimor nekroz faktoriin
(TNF) TIMPs aktivitesinin regiilasyonundaki rolii tartis-
malidir, bifonksiyonel rolii olabilecegi iizerine yorumlar
vardir. TNF-a'nin diisiik konsantrasyonlarinda TIMP-1 iire-
timi artarken, yiiksek konsantrasyonlarinda TIMP-1 {iretimi
baskilanmaktadir.

TIMPs, MMPs aktivitesini hem proenzim aktivasyonu
asamasinda hem de substrat par¢alanmasi sirasinda regiile
eder. Diger proteinaz inhibitorleri ile oldugu gibi aktivite
sadece spesifik lokalizasyonlarda ortaya ¢ikar (12).

MMPs ve TIMPs arasinda bulunan oran gesitli fiz-
yolojik ve patolojik siireclerde degismektedir. Bazi bag
dokusu hiicreleri tarafindan TIMP iiretiminde degisiklik
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olusturulmasi rezorptif durumlarla iligkili olarak bulunmus-
tur. Hem kollajenaz hem de TIMPs hipertrofik skar
dokusunda lokalize edilmis ancak normal dokuda bulun-
mamiglardir (12). Bir grup arastirmaci intrakraniyal
tiimoriin invazyon potansiyeli ile TIMP-1 miktarlar1 arasin-
da zit korelasyon bulmustur. invaziv tiimérlerin daha az
miktarda TIMP icerdigi ve her bir tiimoriin kendi iginde,
ornegin; kapsiiler bolgede daha ¢ok, santral bolgede daha
az bulunmasi gibi bolgesel olarak TIMP-1 diizey farklilik-
lar1 gosterdigi saptanmustir (4).

TIMP-1: Primer gen iiriinii, X kromozomu {izerinde
tanimlanmis, 20kDa agirliginda proteindir ve yapisinda
konformasyonel mobiliteyi saglayan alt1 adet disiilfid bagi
vardir. Glikozilasyon ile aktive olur. Aktif formu 28 kDa
agirliginda bir siyaloglikoproteindir (4,13). Ozellikle
makrofajlar olmak {izere pekcok hiicrede iretilir ve sal-
gilanir (4,12,13), trombositlerde rezidii olarak bulunur (12)
ve ¢esitli dokular ile amnion stvisi, sinovyal s1iv1 gibi viicut
sivilarinda yer alir. TIMP1 spesifik olarak metalloprotei-
nazlara kars1 aktivite gosterir, diger metalloendopeptidazlar
tizerine inhibitor etkisi yoktur (12). TIMP-1 MMPs'in aktif
formuna yiiksek afinite ile nonkovalant baglarla, bire bir
oraninda, irreversibl olarak baglanir (12). Bu oranda kii¢iik
bir degisiklik oldugunda sonu¢ MMP aktivitesi lehinedir.
Ek olarak gelatinaz B nin proformuna baglanabilir
(4,12,13) ve MMP-9 ile iligkili olarak salgilanir (13).

TIMP-1 in eritrosit liretimini arttirici etkisi vardir.
Ayrica hiicre yiizey reseptorlerine baglanmasi ile ortaya
cikan direkt selliiler etkisi ile g¢esitli hiicre tiplerinde rep-
likasyonu uyarir (Tablo 2) (6,9).

TIMP-2: 21 kDa agirliginda glikolize olmamis bir
proteindir. TIMP-1 ile homolog 6zellik gdsteren 12 sistein
rezidiisli vardir (4). Dagilimi iyi bilinmemekle birlikte ek-
lem kikirdaklarindan izole edilmistir. TIMP-1 ve TIMP-2
nin %40 oraninda aminoasit dizin benzerligi vardir. Aktive
olmus MMPs'lara baglanma yoniinden TIMP-1 ile ben-
zerdir (12), ek olarak MMP-2’nin proformu ile birebir kom-
pleks yapar (4,12).

TIMP-2 ile ilgili olarak daha az bilgi vardir. TIMP-2,
TIMP-1den farkh bir sekilde regiile edilir, forbol esterleri
ile liretimi uyarilmaz, TGF-f ile inhibe olmaz. TIMP-2’nin
kan beyin bariyerinin proteolitik sizintisini azalttig1 saptan-
mistir (4).

Tablo 2. Metalloproteinazlarin dogal inhibitorleri (6,9)

MA Aktif

form
TIMP (kDa) Fonksiyonu
TIMP1 28 Pro MMP 9 ve gesitli aktive MMP leri inhibe eder
TIMP2 21 Pro MMP 2 ve aktive MMP 2 yi inhibe eder
TIMP3 21.6 Tanimlanmamis

(TIMP: Tissue inhibitor of metalloproteinases)
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CHIMP-3: 21 kDa agirliginda non glikolize MMP in-
hibitériidir. TIMP-1 ve TIMP-2 den farkli olmakla birlikte,
yapisal olarak benzerligi vardir. TIMP-3 olarak da ad-
landirilmaktadir (4).

TIMP-3 ekstraselliiler matriksten transforme olmus
hiicrelerin ayrilmasini kolaylagtirir ve morfolojik degisik-
likleri baglatir (4).

Son zamanlarda insan glioma hiicrelerinin kiiltiir or-
taminda {i¢c yeni MMP inhibitérii daha tanimlanmistir.
Bunlarda; IMP-1 (MA:22 kDa), IMP-2 (MA:19 kDa), IMP-
3 (MA:16.5 kDa) olarak adlandirilmistir (4).

TIMPs'in kemik yeniden yapilanmasi, meme bez-
lerinin kiiglilmesi, korpus luteumun prematiir hasarimin 6n-
lenerek hamileligin devamimin saglanmasi gibi fizyolojik
stireglerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi bilinmek-
tedir. TIMPs, doku hasar1 ve anjiogenezisi igeren ¢esitli ma-
lign olmayan hastaliklarda da yer alir. TIMPs ve MMPs
arasinda ki dengesizlik romatoid artrit gibi ¢esitli kronik
inflamatuar durumlarda gézlenmektedir. Osteoartritik ek-
lemler artmis miktarda MMPs ve daha az oranda artmis
TIMPs igerirler. Kollajenle uyarilmis artrit modeli kul-
lanildiginda, rekombinant TIMP'in sistemik veriliginin bu-
radaki patolojiyi baskiladigi, TIMP-1’in sistemik olarak
uygulanmasi ile artritik farelerde eklem hasarinin azaldigi
gOsterilmistir.

TIMP in tiimdr invazyonu ve metastazinda baskilayict
rol oynadigna iliskin giderek artan kanitlar goriilmektedir.
Benign tiimorler ile karsilastirildiginda, malign tiimoérlerde
TIMP miktarlar1 azalmigtir. Fare B-16, F-10 melanom
hiicreleri ile olusturulan akciger metastatik kolonizasyo-
nunun TIMP ile inhibe oldugu, antisense ekspresyon vek-
tord ile TIMP-1in iiretiminin azaltilmasi ile ise metastatik
fenomenin baglatildigina iligskin ¢alismalar vardir (4).

Metalloproteinazlar (MMPs) ve inhibitérlerinin
(TIMPs) Cesitli Patolojik ve
Fizyolojik Durumlarla fliskisi
Embriyogenez ve Uremede MMPs ve TIMPs

Uremede yer alan; ovulasyon, implantasyon, gestas-
yon, parturisyon, laktasyon ve involusyonu i¢eren pekgok
sirec TIMPs ve MMPs aktivitesine gereksinim gosterir.
Fonksiyonel MMP-9 ve TIMP-1 mRNA fertilize olmamuis
oositlerde bulunmaktadir. D6llenmeden sonra, her ikisi de
blastosit implantasyonu sirasinda artmaktadir. Blastositin
uterus epiteli ve stromay1 invaze edebilme yetenegi MMPs
ile iliskilidir. Bu durum embriyo ve desidua tarafindan
iretilen TIMPs ile olusan lokal degisikliklerle ortadan
kaldirilabilir. Fare embriyosu gelisimi sirasinda kollajenaz,
gelatinaz ve stromelysin diizeyleri embriyonun uterin du-
vara implante oldugu zamanla uyumlu olarak artar. Eksojen
olarak ortama TIMP-1 eklendiginde ise blastosit asiri
bliyimesi ile ilgili olarak olusan matriks yapisindaki
pargalanma inhibe edilir. Ekstra plasental bolgede desidua
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bazalisi 7.5 giinde invaze eden, hizla béliinen trofoblastlar
yer almaktadir. TIMP-1 mRNA miktarinda bu donemde  6-
8. giinlerde gdzlenen pik, embriyo gelisiminde en fazla in-
vazyonun gézlendigi donemle uyumludur. TGF-f insan tro-
foblast hiicre kiiltliriine eklendiginde TIMP-1 mRNA artis1
ile birlikte trofoblastlarin invaziv dzelliklerinde azalma
olur. TIMPs ve MMPs deki artig biiylime ve fetal- ma-
ternal biitiinliigiin devami igin sarttir, maternal TIMP-1 in
oldukca invaziv olan fetal trofoblastlarin invazyonuna set
¢ekmesi, onun metastaz sirasindaki organ invazyonuna da
engel olabilecegini diislindlirmektedir (18-21).

Metalloproteinazlar ve Anjiyogenezis

Tiimoér hiicresi invazyonu ve anjiyogenezisin fonksi-
yonel olarak pek¢ok yonden benzerlikleri vardir. Timor
dokusu olusumu ile baslatilmis anjiyogeneziste ilk kanit
bazal membranda yer alan ¢6ziilmedir. Anjiyogenezisi olus-
turan faktorler, tipIV ve tipV kollajen igeren bazal mem-
branin yikilmi i¢in MMPs {iretimini artirirlar.
Ekstraselliiler matriksten salinan enzimlere ek olarak konak
fibroblastlar1 ve mast hiicreleri kollajenolitik aktivite agiga
¢ikarirlar ve bu da bazal membran ¢oziiliimiini hizlandirir.
Invaze eden hiicreler bu bag dokusu bariyerini astiktan son-
ra hiicre proliferasyonu ve siiregelen invaziv davranis ya
yeni damar liimeni olusumu ile ya da yeni bir metastatik
odak ile sonuglanir. Yeni damar olusumunun 6nlenmesinde
MMP inhibitérlerinin kullanilabilecegi ile ilgili ¢aligmalar
yapilmugtir (22). Ornegin dogal metalloproteinaz inhibitér-
leri olan TIMP-1 ve TIMP-2"nin topikal olarak verilmesi ile
civciv koriyoallantoik membraninda spermin ile indiiklen-
mis anjiyogenezisin inhibe oldugu gosterilmistir (18).

TGF-B TIMP-1 i¢in giiclii bir uyarici faktdr olmasi ne-
deni ile endotelyal hiicre proliferasyonunu inhibe ederek
antianjiyogenik faktor olarak davranir.

Boylece anjiyogenezisin inhibisyonu ile TIMPs,
tiimor bilylimesi ve metastazini sinirlayici rol oynamaktadir
(4-6,10,18,23).

Kanser ve nonneoplastik doku yeniden yapilanmas arasi
benzerlikler, kanser ve metalloproteinaz iliskisi

Malign hiicrelerin bir 6zelligi invazyon ve metastaz
yapma kapasiteleridir. Insan kanserlerinde, timér ile infilt-
re olmus stromal hiicrelerde matriksi degrade eden proteaz
sisteminin komponentleri siklikla saptanmaktadir. Bu bul-
gular gostermektedir ki; kanser invazyon siirecinde stromal
hiicreler aktif olarak rol almaktadir. Kanser invazyonunda
ekstraselliiler matriksin ve bazal membranin pargalanmasi,
nonneoplastik doku yeniden olusum siirecinde oldugu gibi
6nemli rol oynar. Bu pargalanma gesitli ekstraselliiler pro-
teolitik enzimlerin birlikte ¢aligmalar: ile basarilir. Bu en-
zimler matriksi pargalayan proteazlar olarak bilinirler ve bu
grupta serin proteaz ailesi (tPA sistemi) ile birlikte Matriks
Metalloproteinaz ailesi (MMPs) yer almaktadir. Bu enzim-
lerin aktivitesi, proenzim aktivatorleri (UPA, MT-MMPs),
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spesifik inhibitérler (PAlIs, TIMPs) ve hiicre ylizey resep-
torleri (UPAR) ile diizenlenmektedir. Matriks par¢alanmasi
lic degisken arasindaki dengeye bagimlidir. Bunlar sirasi
ile; ekstraselliiler matriks komponentlerinin iiretimi, pro-
teinaz Uretimi, proteinaz inhibitdrlerinin tiretimidir. Kanser
invazyonu bir ¢esit doku yeniden yapilanma modeli olarak
diistiniilebilir. Bir dokuda kanser baglangici ile malign ol-
mayan yeniden yapilanma siireci arasinda benzerlikler
vardir. Ornegin; meme dokusunun postlaktasyonel in-
voliisyonu ile memede karsinoma in situ gelisimi
karsilastirildiginda her iki vakada da fibroblast benzeri stro-
mal hiicrelerde gelatinaz ve stromelysin-3 mRNA'larina
rastlanmigtir. Deri yara iyilesmesi ve deri karsinomlari
arasinda da aymi tiir benzerlikler saptanmistir. Baz1 yassi
hiicreli karsinomlarda; neoplastik epitelde interstisyel kol-
lajenaz ve stromelysinin varligr gosterilmis ve tim bu
molekiillere reepitelizasyon ve yara iyilesmesi sirasinda da
rastlanmustir.

Kanser tiplerinin metalloproteinazlarla iliskisini
gbsteren bazi calismalar mevcuttur (2). Interstisyel kollaje-
naz (MMP-1); meme, beyin, mide, bag boyun kanserlerinde
saptanmstir. Kolorektal kanserlerde insutu hibridizasyon
(ISH) teknigi ile eozinofil ve fibroblastlarda artmig MMP-1
izlenimi, bazal hiicre karsinomlarinda ISH ve immunosi-
tokimyasal (ICK) yéntemle stromal hiicrelerde artmis
MMP-1 izlenimi saptanmistir. Mide kanserinde ISH sinyal-
leri tiimor stromasinin makrofaj ve fibroblast benzeri
hiicrelerinde lokalize olmustur.

Gelatinaz A (MMP-2); kolon, pankreas (9), mesane,
prostat, deri karsinomlarinda , meme ve over kanserinde ve
hemen tiim kanser tiplerinde tiimor stromasina lokalize
olarak izlenir. Prostat kanserinde neoplastik epitel dokusun-
da, hipofarinks ve pankreas kanserinde ise hem neoplastik
epitel hem de tiimor stromasinda goriilmesi ender rastlanan
durumlardir.

Gelatinaz B (MMP-9); kolorektal kanserde, akciger,
mesane, mide kanserinde ve derinin yass1 hiicreli karsi-
nomlarinda makrofajlarda saptanmistir (2). Hepatoselliiler
karsinomda artmig MMP-9 diizeyleri bildirilmistir (24).

Stromelysinl (MMP-3) ve Stromelysin2 (MMP-10);
bas boyun yassi hiicreli karsinomlarinda, bazal hiicreli
kanserde, pankreas, mide, kolon ve prostat kanserinde sap-
tanmigtir.

Sromelysin3 (MMP-11); bas boyun, mide, kolorek-
tum, pankreas, karaciger, akciger, bobrek, deri ve prostat
kanserinde stromada artmistir, neoplastik epitelde ise
lokalizasyonu saptanmamustir. invaziv meme kanserinde
insutu meme kanserinden daha fazla olmasi ve kolorektal
kanserde izlenim verirken benign kolon adenomunda olma-
masi nedeni ile giderek artan miktarlarinin timériin invaziv
olma potansiyeli ile dogru orantili oldugu sodylenebilir
(2,11,25).
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Matrilysin (PUMP-1, MMM-7); mide, meme, prostat,
ve kolorektal kanserde artar. Tiim timor hiicrelerinde bu
artts neoplastik hiicrede saptanmaktadir. Kolorektal
kanserde artmis matrilysin diizeyleri tiimoriin geg evresi ile
iliskilidir. Bazal hiicreli karsinomlarin atipik malign tiimor-
ler olduklar1 ve metastaz yapmadiklar bilinmektedir ve bu
tiimorlerde matrilysin diizeyinde artis olmayis1 matrilysinin
tiimor progresyonunda 6nemli bir roli olduguna kanitdir.

Membran tipi MMPs (MT-MMPs); gelatinaz A akti-
vasyonunda rol alir ve bu aktivasyon tiimdr hiicrelerinin
gocii icin 6nemli olabilir. MT-MMPs mRNA ve proteini
mide kanserinde neoplastik bolgede saptanmisir. Kolon,
meme, bas boyun kanserinde ise MT-MMP1 stromada sap-
tanmigtir.

TIMPs; kolorektal kanserlerde hem TIMP1 protein
hem de mRNAsi1 stromada fibroblastlarda goriiliir.
Hastaligin ilerlemesi ile diizeylerinin arttig1 bildirilmistir.
Karsinomlarda benign adenomlardan, adenomlarda da nor-
mal mukozada oldugundan daha fazla oranda saptanmistir.
Artan miktarlarin tiimdriin invaziv olma 6zelligi ile dogru
orantili oldugu sdylenebilir (2).

Kanser hiicrelerinin kemik {izerine etkisi ince-
lendiginde; tiimor hiicreleri ile olusturulmus osteoliziste
metalloproteinazlarin yer aldig1 gériilmiistiir. Ozellikle
katepsin K gibi sistein proteinazlara ek olarak homeostatik
kemik biiylimesi ve yeniden yapilanmasi siirecinde medi-
atdr olarak metalloproteinazlara rastlanmaktadir. Inter-
stisyel kollajenaz (MMP-1) ve kollajenaz 3 (MMP-13)
kemik organik matriksinde yer alan tipI kollajeni pargalama
yetenegine sahiptir. MMP-2 ve MMP-9 parcalanmis tipl
kollajen tizerine etki edebilmektedir. Ek olarak stromelysin
1 (MMP-3) ve MT-MMPs; hem MMP-1 hem de MMP-9’un
aktivasyonunda son asamada rol oynayabilmektedir.
MMP-1, MMP-2 ve MMP-9 insan osteoblast hiicre
kiiltiriinde saptanmis ve MMP-1 osteoblastlarda osteo-
klastlara oranla daha yiiksek miktarda bulunmustur.
Kemikte kollajen tip I'in baz1 kanser hiicreleri aracilig ile
parcalanmasi, osteoklastlardan yoksun cansiz kemik
dokusunda MMP-2 ve MMP-9’un lokal olarak salgilanmasi
ile iligkilidir. MMPs multipl myeloma ve kemigin dev
hiicreli tiimoriinde kemige invazyon ve kemikte normal
yapinin kaybi siirecini hizlandirmaktadirlar (26).

Mide kanserinde MMP-9 ve MMP-2 aktivitesi diger
metalloproteinazlara oranla daha fazla arastirilmistir.
MMP-9 mide dokusunda malign fenotip i¢in karakteristik
bulgu olarak tanimlanmistir ve ilerlemis mide kanserinde
oncelikli olarak tayin edilmis ve vaskiiler invazyon ile
uyumlu diizeyleri saptanmistir. Boylece hastalik prognozu
ile iligkisi tanimlanmigtir (27).

Pankreas kanserinde MMP-1 iiretimine bagl olarak
tip I kollajenolitik aktivite tanimlanmistir. Bununla beraber
hiicre kiiltiirlerinde farkli MMP ekspresyon paternleri
tammlanmistir. Ornegin; Invaziv duktal adenokarsinomda
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MMP-2 ekspresyonu intraduktal karsinomlara gore daha
fazla bulunmustur. Pankreatik ve ampullar kanserlerde im-
munohistokimyasal yontemle MMP-2, MMP-7 artis1, in
situ hibridizasyon ¢aligmalari ile MMP-2 ve MT-MMP1’in
birlikte arttiklari, Northern analizleri ile MMP-2, MMP-7,
MMP-11 artis1 saptanmigtir. TIMP1 {iretimi ile lenf nodu
metastazi arasinda negatif korelasyon, MMP iiretimi ile
tiimor kot diferansiyasyonu arasinda ise pozitif korelasyon
saptanmistir (9).

Bir caligmada; ilerlemis tiroteliyal karsinomali hasta-
larda tam rezeksiyon sonrasinda MMP-2 ve MMP-3 diizey-
leri enzim immunassay yontemi ile degerlendirilmis ve
rekiirrensin degerlendirilmesinde yeni belirleyiciler olacak
sekilde MMP-2 ya da MMP-3 diizeylerinde veya her iki-
sinin de serum miktarlarinda artis oldugu gozlenmistir (28).

Merkezi Sinir Sistemi ve Metalloproteinazlar

Primer intrakraniyal tiimorde mortalite genellikle
primer tiimor dokusuna bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. in-
travazasyon ve hematojen metastaz nadir olarak gozlenir
ancak dokunun normal yapisinin yogun olarak bozulmasi
nedeni ile malign gliomlar beyin dokusu stromasina kadar
uzanarak oldukga invaziv bir karakter sergilerler ve ek
olarak serebrospinal siv1 ile taginarak migratuar 6zellik gos-
terirler. Malign beyin tiimorlerinin invazyonuna birkag
MMPs aracilik etmektedir. Bunlar interstisyel kollajenaz,
gelatinazlar, stromelysinlerdir. Meningiomlarda tiimor
dokusunda kollajenaz aktivitesi diisiik, meningiomla invaze
olmus dura ve kemikte ise yliksektir. Beyaz cevherin
glioma hiicreleri ile infiltrasyonuna kanit olarak, glioblas-
tomada myelin {izerine glioblastoma hiicrelerinin yayilimi-
na izin veren bir metalloproteinaz saptanmistir. Glioma
hiicrelerinin in vitro kosullarda MMP-1, MMP-2, MMP-3
salgiladiklar1 ve glioblastoma beyin ekstraktlar1 ve metasta-
tik akciger lezyonlarinda MMP-9 artis1 oldugu bildirilmistir
(29).

Anjiyotensin II ve Metalloproteinazlarla Iliskisi

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi ve kalp
biiylimesi arasindaki iligki kronik kalp hastaliklari igin
onemli bir rol oynamaktadir. Kardiyak fibroblastlarin akti-
vasyonu ile fibriler tip I ve tip II kollajen sentezlenir ve in-
terstisyumda yerini alir. Kardiyak fibroblastlarin aktivas-
yonu sadece hemodinamik yol araciligi ile diizenlenmez.
Anjiyotensin [I’nin MMP aktivitesini inhibe etme 6zelligi
oldugundan, anjiyotensin II ve aldosteron kollajenin MMP
ile pargalanmasini engelleyerek ve kollajen sentezini
uyararak myokardin kollajen matriksinin yeniden yapilan-
ma stirecinde rol alirlar. Bu nedenle myokardda interstisyel
kollajenin parcalanmasi agisindan anjiyotensin II anahtar
enzimdir. Bu bulgular anjiyotensin konverting enzim blo-
kerlerinin hipertansiyon, myokardiyal infarktiis ve dilate
kardiyomyopati nedeni ile gelisen konjestif kalp hastalik-
larinda tedavide kullanimin1 agiklamaktadir (30).
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Dermal Yaslanmada Metalloproteinazlarin Rolii

Deride yer alan kollajen ve elastik molekiiller, prote-
olitik aktivitenin artmis ekspresyonu ile dejenerasyon gos-
terirler. Dermal fibroblastlar sadece belirli sayida replikas-
yon yetenegine sahiptir. Belirli bir yasdan sonra gelisen de-
ri atrofisinin; kollajenin par¢alanmasina yol agan yasl der-
mal fibroblastlardaki yliksek MMPs aktivitesine bagh
oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (31).

Karaciger Fibrozisi ve Metalloproteinazlar ile Iliskisi

Karacigerin yara iyilesmesine bir cevabi olan fibrozis
dinamik bir siirectir ve kalic1 skar olugsmaksizin ¢oziilme
potansiyeline sahiptir. Fibrozis ve siroz irreversibl oldugun-
da progresyon gosterebilir. Hepatik fibrogenezis hem
karaciger hiicrelerinin hem de ECM nin olusturdugu di-
namik bir biitiindiir. Hepatik ECM nin kalite ve miktarinda-
ki major degisiklikler ile karacigerde yer alan hepatosel-
liiller hiicreler, Ito hiicreleri, depo hiicreleri, ve lipositlerin
aktivasyonu fibrotik yeni matriksin gelisiminde major rol
oynar. Sirotik karaciger alt1 kat daha fazla ECM igerir ve
erken agamada Disse araliginda kollajen tip IIL, tip V ve fib-
ronektin miktarlar1 artmigtir. Kronik hasarda artmis kollajen
tip I, tip IV, elastin, laminin birikimi goriiliir. En fazla artig
tip I kollajen diizeylerindedir. Karaciger fibrozisinden geri
doniis multipl ECM komponentlerinin yeniden diizenlen-
mesini ve tip I kollajenin dejenerasyonunu  gerektirir.
Hepatoselliiler hiicreler ve Kupfer hiicrelerinden salinan
MMPs 1n ¢esitli ECM komponentlerini par¢alama kapasite-
si vardir. Interstisyel kollajenaz MMP-1 karacigerden fazla
miktarda salinmaktadir. Ayrica MMP-2 ve MMP-14’{inde
interstisyel kollajenolitik aktivitesi vardir, ancak bu aktivite
ilerlemis fibrozisde azalmistir ve bu da kollajen birikimi ile
sonuglanir. TIMP-1 ve TIMP-2 insanlarda ve rat modelinde
hepatik fibroziste artmis olarak saptanmigtir ve insan
karacigerinde TIMP-1 iiretimi fibrozis derecesi ile uyum-
ludur. TIMP/MMP oranindaki artis karacigerde MMPs'in
ECM i par¢alamasini dnleyerek hepatik fibrozisi arttirici et-
ki yapmaktadir. Ek olarak proMMP-1 aktivasyonu i¢in bir
proteaz olan plazmin gereklidir ve aktive karaciger
hiicreleri fibrotik karacigerde plazmin sentezini inhibe
ederler. Sonug olarak aktive karaciger hiicreleri tarafindan
asir1 ekstraselliiler matriks tiretimi, azalmis MMP aktivas-
yonu, aktif MMPs'm TIMP aracilig: ile inhibisyonu fibro-
jenik ortami hazirlar. Tedavi yaklasimi olarak aktive
karaciger hiicrelerinin apopitozis yolu ile ortamdan uzak-
lagtirilmas: fibrozisin geri dondiiriilmesi i¢in bir yol olabilir
(14, 32-38).

Ek olarak kronik hepatit C 1i insanlarda MMP-2,
MMP-9 ve inhibitorlerinin periferik kan hiicrelerinde tayini
ile ilgili bir caligmada, karacigerde MMP-2 mRNAnin,
l6kositlerde MMP-9 mRNA'min artti§i, mononiikleer
l6kositlerde TIMP mRNAin azaldigi, fakat ne MMP-9 ne
de TIMP mRNA iiretiminin inflamasyonun derecesi ve ~ fi-
brozis ile korelasyon gostermedigi bildirilmistir (39).
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Eklem Hastaliklarinda Metalloproteinazlarin rolii

Eklem hasarinin mediyatorii 6zellikle kollajenazdir.
Romatoid artrit gibi inflamatuar eklem hastaliklarinda
sinovya polimorfoniikleer 16kositlerle doludur ve protei-
nazlar bu hiicrelerden ve makrofajlardan salimir. Inflamas-
yon yoklugunda ise eklemin kondrosit ve sinovyosit gibi
mezenkimal hiicrelerinden eklem komponentlerini par-
calayan proteinazlar salinmaktadir. Iimmunoreaktif kollaje-
naz kikirdak erozyon bolgesinde saptanmis ancak erozyon
olmayan bdlgede saptanmamustir. In situ hibridizasyon
calismalar1 kullanilarak stromelysin ve kollajenaz hiper-
trofik sinovyada tayin edilmistir. Osteoartritte eklem hasari
lokal olarak sentezlenen proteolitik enzimlerin aktivitesi ile
ortaya konmaktadir. TGF-B, IL-1’e karst MMP iiretim ka-
pasitesini azaltarak, deksametazon ve diger steroidlerde
MMP iiretimini inhibe ederek osteoartritde ve diger roma-
tizmal eklem hastaliklarinda kullanilabilirler (7,15).

Eklem kikirdaginda cerrahi travmanin pargalayici en-
zim aktivitesi ve proteoglikan ve kollajen pargalanmasi
arasindaki iliski lizerine etkisini inceleyen bir ¢alismada,
operasyon Oncesi diizeylerle karsilagtirildiginda cerrahi
uygulanmis eklemlerde proteoglikan parcalanma iiriinleri
ve MMP1 diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Diz eklemi iizerinde yapilan bu caligmada, eklem
kikirdaginda baglar ya da meniskiis diizeyinde bir hasar
varliginda sinovya sivisinda kollajenaz, stromelysin 1 mik-
tarlart artmig olarak bildirilmistir. Sinovya proteazlari
iireten dokulardan biri oldugundan diz eklemi baglari ile il-
gili bir hasarlanma ve cerrahi sonras: matalloproteinazlar
aktive olur ve proteoglikan ve kollajen yikimi artar (40).

Vitroretinal hastaliklarda Metalloproteinazlar ve
Inhibitorleri

Posterior segment; yara iyilesmesi, anjiyogenezis,
karsinogenezis ve dejeneratif hastaliklar i¢in 6nemli bir
alandir. MMPs ve TIMPs normal retinal homeostaziste rol
alirlar. Western blot analizleri ile MMP-1, MMP-2, MMP-
3, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-3 insan interfotore-
septdr matriksinde ve vitreusta tanimlanmistir. Bu bulgu-
lara gore posterior segmentin patolojik durumlarinda
MMPs ve TIMPs patojenik dnem tagimaktadir. Bu tiir pa-
tolojik durumlar arasinda retinal yeni damar olusumu ile il-
gili olarak proliferatif diyabetik retinopati, tiimér dokusu
olarak uveal melanom, herediter ve dejeneratif hastaliklar-
dan Sorsby'nin fundus distrofisi ve yasa bagl makiiler de-
jenerasyon sayilabilir (6).

Ek olarak korneal yara iyilesmesinde kollajenolitik ve
gelatinolitik enzimler yer alirlar (41).

Metalloproteinazlarin Sentetik Inhibitirleri

Tiimoéral olaylarda spesifik olarak metastazi hedef-
leyen bir tedavi yaklasimi olarak Batimastat ve Marimastat
adli iki sentetik MMPs inhibitorii kullanilmaktadir. Bu tip
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ilaclar enaz yan etki potansiyeline ve en yiiksek 6zgiinliige
sahip olmalidirlar.

Batimastat: Genis spektrumlu, aktivitesi giiglii MMPs
inhibitoriidiir. Metalloproteinazlarin substratini taklit ede-
rek kompetetif, giiclii, reversibl inhibisyon yapar. Insolubl
oldugu i¢in oral aliniminda biyoyararlanimi diistiktiir, di-
rekt enjeksiyonla c¢esitli viicut bosluklarina verilebilir.
Periton igine veriligi siirekli bir plazma konsantrasyonu
saglar, yarilanma omrii 28 giindiir. Farmakokinetik profili
insan g¢aligmalari i¢in uygun olmadigindan rodent calig-
malarinda kullanilmaktadir.

Marimastat: Inhibitér spektrumu batimastata benzer
ve genis spektrumludur. Oral aliniminin biyoyararlanimi iyi
oldugu i¢in insanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda kul-
lanilabilir. Yarilanma siiresi 15 saattir. Rodentlerde hizli
metabolize edildigi igin test edilmesi ve siirekli plazma
konsantrasyonunun goriilmesi zordur.

Sonug¢ olarak preklinik g¢aligmalar batimastat ile,
klinik ¢aligmalar ise marimastat ile yapilabilmektedir
(42-44).

Metalloproteinazlarin ve inhibitorlerinin
tayin yontemleri

MMPs ve TIMPs varliginin belirlenmesinde;

Monoklonal antikorlar kullanilarak tek basamakli
sandwich enzim immun assay (45-47), in situ hibridizas-
yon, polimeraz zincir reaksiyonu, Northern blotting (38),
Zimogragfi, Western immunoblotting analizleri (48), im-
munositokimyasal yontemler (49), gibi cesitli yontemler
kullanilmaktadir.
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