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Abstract

Matriks metalloproteinaz (MMP)’lar ekstraselliiler matriks
(ESM) bilesenlerini yikima ugratan, Zn** ve Ca*"’a bagimli bir notral
endopeptidaz ailesidir. MMP’lerin aktivitesi inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu, diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu gibi
aterosklerotik plak olusumu ile iliskili bir¢ok siire¢ igin temeldir.
Ayrica, MMP’ler, plak destabilizasyonu ve yirtilmasina yol agan
olaylarla da iliskilendirilmektedir. MMP’lerin aktivitesi fizyolojik
kosullar altinda onlarin endojen doku inhibitorleri “Tissue inhibitors
of metalloproteinases (TIMPs)” tarafindan siki bir sekilde kontrol
edilir. Ancak aterosklerotik plak gelisimi sirasinda, sitokin ve biiylime
faktorlerini stimiile eden gen transkripsiyonun artmasi, zimojen akti-
vasyonunda artis ve MMP/TIMP oranindaki dengesizlik sonucu,
MMP aktivitesi artmaktadir. Yakin zamanlarda yapilan c¢alismalar,
sentetik MMP inhibitorlerinin ateroskleroz semptomlarinin tedavisin-
de yararli olabilecegini ortaya koymustur. Bu derlemenin amaci
MMP’lerin etkilerinin ve ateroskleroz patojenezine olan katkilarinin
daha iyi anlagilmasina yardimer olmaktir. Boylece, yasami tehdit eden
aterosklerotik hastaliklarin tedavisine iliskin yeni yaklagimlarin,
farmakolojik ajanlar olarak yeni 6zgiin MMP inhibitorlerinin gelisti-
rilmesine katki saglanabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Matriks metalloproteinaz, ateroskleroz,
ekstraselliiler matriks
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Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of Zn**-and Ca**-
dependent neutral endopeptidases that degrade components of extracel-
lular matrix (ECM). The activity of MMPs is essential for many of the
processes involved in atherosclerotic plaque formation, such as infiltra-
tion of inflammatory cells, smooth muscle cell migration and prolifera-
tion. Furthermore, MMPs have also been implicated in events leading to
plaque destabilization and rupture. The activity of MMPs is tightly
controlled by endogen tissue inhibitors (Tissue inhibitors of metallopro-
teinases; TIMPs), under physiological conditions. However, during
atherosclerotic plaque development, MMP activity is increased by rising
cytokine- and growth factor-stimulating gene transcription, elevated
zymogen activation and an imbalance in the MMP/TIMP ratio. It is
therefore conceivable that inhibition of MMPs or re-establishing the
MMP/TIMP balance may be useful in treating the symptoms of athero-
sclerosis. Recent studies demonstrated that synthethic MMP inhibitors
were likely to be useful in treating the symptoms of atherosclerosis. The
objective of this review was to assist the better understanding of the
effects and contributions of MMPs on the pathogenesis of atherosclero-
sis. Understanding of the roles of MMPs in the pathogenesis of athero-
sclerosis may give rise to the proposition of new approaches for the
treatment of life-threatening atherosclerotic disorders and to the devel-
opment of new specific MMP inhibitors as pharmacological agents.

Key Words: Matrix metalloproteinase, atherosclerosis,
extracellular matrix

ESM ve MMP’lerin Onemi
SM, hiicrelerarast bosluklarda ©zel bir
ortam olusturan dinamik, interaktif bir
yapidir."* Dokulardaki hiicrelerin bir arada
tutulmasina yardimei olur ve bunun yani sira hiicre
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biiylimesi ve farklilagsmasini kontrol eden pek ¢ok
hormon i¢in rezervuar gérevi yapar. Bu yapi hiicre-
lerin 6zel fonksiyonlar1 gerceklestirmesi icin ken-
dilerini yonlendirecek hiicre ici sinyalleme yollar
ile direkt ya da indirekt olarak etkilesmesini sag-
lar.” Matriks ile hiicreler arasinda meydana gelen
bu etkilesmeler organizmanin normal gelisimi ve
fonksiyonu igin kritik rol oynar.’

Vaskiiler ESM molekiilleri damar duvarindaki
intimal endotel hiicreleri, medyal diiz kas hiicreleri
ve adventisyal fibroblastlar tarafindan sentez edi-
lirler (Sekil 1).* Yapilarinda 3 temel protein bulu-
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Sekil 1. Damar duvarinin yapist (Jacob MP 2003’ten modifiye
edilmistir).

ur.” Bunlar proteoglikanlar, kollajen fibrilleri ve
multiadhezif matriks glikoproteinleridir. Oldukca
viskoz yapida olan proteoglikanlar hiicrelere yas-
tik gorevi yapar. Kollajen fibrilleri ¢oziiniir yapi-
da degildir; hiicreye esneklik ve giic kazandirir.”
Multiadhezif matriks glikoproteinleri ise ¢oziiniir
yapida olup proteoglikanlar ve kollajenin hiicre
yiizeyine baglanmasini saglar.”

ESM molekiilleri hiicrenin anahtar fonksi-
yonlariin diizenlenmesinde gorev alirlar.' Soyle
ki; integrin molekiillerinin kardiyomiyositler,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinin ylize-
yinde bulunan integrin reseptorlerine baglanmasi-
n1 saglayarak hiicresel fonksiyonlari degistiren
sinyaller gonderirler. Boylece hiicreler, sitozolik
sinyal iletim yollarim direkt olarak aktive edebi-
lirler."* ESM’e baglanma sonucunda sinyal olus-
mazsa hiicreler apoptozise ugrar. Bunun yani sira,
matriks ¢ok sayida biiylime faktoriinii baglayarak
hiicrelerden gelen sinyalleri tutar ya da hiicrelere
gonderir. Bu sekilde indirekt sinyalleme yollarini
aktive ya da inhibe eder."?

Matriks
proteoglikanlar, lipoproteinleri baglayarak arter

bilesenlerinden biri olan

duvarinda diisik molekiill agirlikli lipoprotein
(LDL) partikiillerinin birikimine ve oksidatif mo-
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difikasyonuna yol agarak aterosklerozun baglan-
gi¢ fazlarina katilirlar.' Tiim bu 6zellikler ESM’in
sadece cevresindeki hiicrelere sekil veren bir yapi
olmayip yasama, lireme ve 6liim gibi kritik hiicre-
sel fonksiyonlar1 etkileyen sinyaller gonderen
dinamik, aktif bir ortam oldugunu gostermekte-
dir.!

Ustlendigi 6nemli gorevler nedeniyle arteri-
yel ESM’in sentez ve yikiminda olusan degisik-
likler cesitli vaskiiler hastaliklara yol a¢cmakta-
dir.'””  Hizlanmis  arteriyel ESM
ateroskleroz gelisim siirecinin farkli asamalarinda
etkili olur. Aterosklerotik plak olusumunun basg-

yikimi

langic  doneminde disa dogru
(kompensatuvar genisleme) meydana gelir. Bu da
matriksin yeniden modellenmesine neden olur.*’
Aterosklerozun  ileri  donemlerinde

genisleme

olusan
trombotik komplikasyonlar siklikla fibroz bash-
gin (kepin) yirtilmasina ya da endotelin ylizeysel
erozyonu sonucu aterosklerotik plagin pargalan-
masma baglidir. Yeniden modellenmenin ileri
safhasinda gelisen anevrizma arteriyel patolojile-
rin en dnemlilerinden biridir."”

Hiicre-matriks etkilesmeleri ESM bilesenle-
rinin hidrolizinden sorumlu olan proteolitik en-
zimler (ekstraselliiler proteazlar) tarafindan dii-
zenlenir. Bu enzimler ESM yapisinin bilesimini
ve biitiinliigiinii diizenleyerek matriks molekiille-
ri tarafindan olusturulan sinyallerin kontrolii,
hiicre proli-ferasyonu, farklilagmasi ve oliimiin-
de de temel rol oynar.”® Ekstraselliiler
proteazlarin bu kadar cok fonksiyona sahip ol-
malar1 onlar1 potansiyel terapotik hedefler haline
getirmektedir.’

Bu enzim sistemlerinin icinde MMP’ler 6nem-
li bir grubu olusturmaktadir. MMP’ler ESM bile-
senlerini yikima ugratan Zn™ ve Ca™a bagiml
notral endopeptidaz ailesi olarak bilinirler. Tiirleri-
ne  gore makrofajlar,
fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri, T lenfosit-
ler, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel

endotel  hiicreleri,

hiicreleri, mezansimal hiicreler, noétrofiller,
trofoblastlar, osteoblastlar gibi oldukca cesitli hiic-

re tipi tarafindan eksprese edilirler.”®
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Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiiriilme-
sinde MMP aktivitesi ile onlarin spesifik endojen
doku inhibitorleri (TIMP’ler) arasinda siirekli bir
denge s6z konusudur.” MMP’ler ve TIMP’ler nor-
mal dokularda diisiik diizeyde eksprese edilirler ve
bircok biyolojik siirecte rol oynarlar. Bunlar ara-
sinda kemigin yeniden modellenmesi, yara iyiles-
mesi, anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis, immiin
cevap gelisimi, embriyonik gelisim, blastosit im-
plantasyonu, organ morfogenezi, sinir hiicre
gelisimi, oviilasyon, servikal dilatasyon, postpar-
tum uterin involiisyonu, endometriyal siklus ve sa¢
folikiilii siklusu sayilabilir.®

MMP ekspresyonu, gen transkripsiyonunu et-
kileyen faktorlerin etkisi altindaki cesitli fizyolojik
ve patolojik kosullarda gelisen doku yeniden mo-
dellenmesi sirasinda artar."’ Bu sirada MMP’lerin
tiretimi TIMP’lerin {iretimini asabilir. Boylece
MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki denge bozulur.

Tablo 1. MMP enzimlerinin substrat 6zgiilliigiine gore siniflandirilmast.

Dengenin MMP aktivitesi yoniine kaymasi
matriksin kontrolsiiz olarak yikilmasina ve sonucta
patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar.
MMP’lerin rol oynadig1 patolojik olaylar arasinda
kanser ve ateroskleroz basta olmak iizere artrit,
nefrit, gastrointestinal iilser, peridontal hastalik,
kornea iilseri, deri iilseri, multipl skleroz, nérolojik
hastalik, Alzheimer hastaligi, karaciger fibrozu,
fibrotik akciger hastaligi, amfizem, kan beyin bari-

yerinin yikilmasini sayabiliriz.®

Yeni iiyelerin katilimu ile siirekli genisleyen
bu enzim ailesinin bugiine dek klonlanmis ve
sekanslanmis 66’dan fazla iiyesi bulunmaktadir
(Tablo 1).%'""* Bunlardan 23’iiniin insanlarda
sentez edildigi gosterilmistir.'* Bu iiyeler substrat
Ozgiilliigiine gore kollajenazlar, jelatinazlar,
stromelisinler, membran tipi MMP’ler (MT-
MMP’ler) ve digerleri olmak iizere 5 alt grupta

simiflandirilmistir.'™"  Digerleri grubunda yer

8,11-13

Grup ad1 Tammlayici isim Numara Temel substrat
Kollajenazlar Interstisyel kollajenaz. MMP-1  Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG
Notrofil kollajenaz~ MMP-8  Kollajen Tip 1, 2, 3, PG
Kollajenaz 3 MMP-13 Kollajen Tip 1,2, 3
Kollajenaz-4 MMP-18 Kollajen I
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2  Jelatin, kollajen IV, V, VII; X, XI, elastin
Jelatinaz B MMP-9  Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin, PG
Stromelisinler Stromelisin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X

Stromelisin 2
Stromelisin 3

MMP-10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X
MMP-11 PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan, jelatin, kollajen III, IV, IX, X

MMP-12 Kollajen I, IV, elastin, FN, jelatin, laminin, VN
MMP-19 Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin

Membran tipi MT1-MMP MMP-14 Kollajen I, II, III, FN, laminin, VN
MMP’ler MT2-MMP MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin
(MT-MMP’ler) MT3-MMP MMP-16 Kollajen III, FN, jelatin

MT4-MMP MMP-17 Jelatin

MT5-MMP MMP-24 PG

MT6-MMP MMP-25 Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin
Digerleri Matrilisin 1 MMP-7  Serin proteaz inhibitorleri

Metaloelastaz

RASI-1

Enamelisin MMP-20 Agrekan, amelogenin

X-MMP MMP-21 Tanimlanmamistir

CA-MMP MMP-23 Tanimlanmamigtir

Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen IV, FN, jelatin, VN

CMMP (Horoz) MMP-27 Tanimlanmamistir

Epilisin MMP-28 Tanimlanmamistir

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin.
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alan MMP-7 (matrilisin 1) ve MMP-26
(matrilisin 2)’nin ‘matrilisinler’ adi ile anildig1 6.
bir gruptan da soz edilen siniflandirma da bazi
kaynaklarda yapilmaktadir.'"* En yaygm olarak
kullanilan siniflandirma sekli “substrat 6zgiillii-
gline gore” yapilan simiflandirmadir. Bununla
birlikte “molekiil agirliklarina goére” veya “yapi-
larina gore” yapilan siniflandirmalar da kullanil-
maktadir.'*'*"”

MMP’lerin Yapisi

MMP’ler cesitli ortak yapisal 6zelliklere sa-
hiptirler. MMP’lerin tiimii tipik olarak N termina-
linde enzimin lider dizilimi olan pre-domain ice-
rirler (Sekil 2).">"® Bu lider dizilim enzimi salgi-
lanma i¢in etiketler ve salgilanma sonrasi kaybo-
lur. Ikinci bolge olan pro-domain enzimin latent
formda kalmasindan sorumludur ve enzim akti-
vasyonunu takiben kaybolur. Bir sonraki kisim
Zn** baglayan bolgeyi iceren katalitik domaindir.®
Katalitik domain ek olarak yapisal bir Zn™" iyonu
ve 2-3 Ca™ iyonu icerir. Bu bolge stabilite ve
enzimatik aktivitenin olusmasi icin gereklidir.®
MMP-7 ve MMP-26 disindaki diger biitiin

mentese hdlgesi

Ketalltk '
1 H Hesl=8-0000
pre  pro L

hemopeksin benzeri
domain

MMP-1,3,8,10,12,13

fibronekdin tip Il benzeri tekrar
= mentese bblgesi

|
([HD .“ OO0 MMP-2,3
el sem— —

katalitik domain  hemopeksin benzeti
domain

furin benzeri enzi&’n tanima moifi

LH8

pre pro

mentese bdlgesi

katalitik
domain

MT-MMP’ler

3 . transmembran domain
hemopeksin henzeri

domain

GPI baglayici bdlge

Sekil 2. MMP enzimlerinin molekiiler yapisi (Vihinen P 2002
ve Kuzuya M 2003’ten modifiye edilmistir).
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MMP’ler C terminalinde hemopeksin/vitronektin
benzeri domain igerirler. Bu bolge aslinda “hem”
baglayan bir peptidtir. Ayrica endojen doku inhi-
bitorleri olan TIMP’lerin jelatinaz grubu MMP
(MMP-2 ve MMP-9)’lere ve MMP-13’e baglan-
mast ile iliskilidir.'*"

Katalitik domaini hemopeksin benzeri doma-
ine baglayan peptid pirolinden zengin olup, mente-
se bolgesi adim alir.”'"'” MMP-7 ve MMP-26’da
hemopeksin benzeri domain ve mentese bolgesi
bulunmaz. Jelatinaz enzimleri katalitik boliimiinde 3
adet fibronektin Tip 2 benzeri ilave bir domain bu-
lundururlar. Bu kisim jelatinazlarin jelatin ve
kollajene yiiksek afinite ile baglanmalarini saglar,
bdylece proteolitik aktivitelerini arttirir ve elastolitik
aktivite icin de temeldir.”® Bu yapisal ozelliklere ek
olarak MT-MMP’ler, MMP-11, MMP-23, MMP-28
pro-domain ile katalitik domain arasinda yer alan ve
enzimin hiicre i¢i furin benzeri proteazlar tarafindan
taninmasin1 saglayan “furin benzeri enzim tanima
motifi” icerirler. MT-MMP’ler salgilanma 6ncesi bu
motifi taniyan proteazlar ile aktive edilirler.'”"®
Ayrica MT-MMP’lerden bazilart (MT1-MT2-
,MT3- ve MT5-MMP) C terminalinde
transmembran domain icerirken bazilar1 da (MT4-
ve MT6-MMP) glikozilfosfotidilinozitol (GPI) bag-
layic1 bolge icerir.'>'®

MMP Aktivitesinin Diizenlenmesi

MMP’ler ESM’in  yikiminda
esansiyel rol oynarlar. MMP’lerin tiimii prepro-
enzim olarak sentezlenir ve bunlarin ¢ogu inaktif
latent zimojen form olan pro-enzim formunda
salgilanir. Latent zimojenlerin aktivasyonu hiicre
icinde, MT-MMP’ler araciligiyla hiicre yiizeyin-
de, diger proteazlarin etkisiyle ekstraselliiler ara-
likta ya da “aktivasyon kaskadi” olarak adlandiri-
lan sekilde ya da Onceden aktive olmus
MMP’lerin digerlerini aktive etmesiyle meydana
gelebilir.'

vaskiiler

MMP’lerin proteolitik aktiviteleri 3 basamakta
diizenlenir.'® Bunlar transkripsiyon, pro-enzimin
aktivasyonu ve enzim aktivitesinin inhibisyonudur

(Sekil 3).'
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e Pozitif etkiler
———> Negatif etkiler

Sekil 3. MMP enzim aktivitesinin diizenlenmesi (Dollery CM
1995’ten modifiye edilmistir).

1) Transkripsiyonel Diizenleme

MMP gen ekspresyonu tiimér nekrozis faktor-
o (TNF-o), interlokin-1 (IL-1) gibi inflamatuar
sitokinlerle, trombosit kaynakli biiylime faktorii
(PDGF) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi
bircok biiylime faktorii ve hormonlar ile stimiile
edilir (Sekil 3).'®" Transforme edici (déniistiiriicii)
bitytime faktorii-B (TGF-B), heparin, kortikostero-
idler, retinoidler, prostaglandin E, (PGE,) ve diger
eikozanoidler ise MMP gen transkripsiyonunu
inhibe ederler. MMP transkripsiyonunda etkili olan
bir¢ok sitokin ve biiylime faktoriiniin ateroskleroz
ve restenozda Onemli mediyatorler olarak gorev
yaptig1 gosterilmistir.'®"

2) Proenzimin Aktivasyonu Asamasinda
Diizenleme

MMP’ler sentez edildikten sonra inaktif
proenzim (zimojen) olarak saliverilirler. Enzimin
pro- bolgesindeki sisteinin siilfidril grubu ile aktif
bolgedeki Zn™" arasindaki etkilesim latentligin
siirdiiriilmesinden sorumludur. MMP’lerin temel
fizyolojik aktivatorii plazmindir. Cesitli hiicreler-
de (endotel hiicresi, monosit-makrofaj, diiz kas
hiicresi) eksprese edilen iirokinaz-tip plazminojen
aktivatorii (uPA)’niin aktif
plazminojeni plazmine doniistiirdiigii ve olusan
plazminin pro-MMP’leri aktive ettigi kabul edil-

formunun

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26

mektedir (Sekil 3).'”'®*' uPA ekspresyonunun
steroid hormonlar, hiicresel onkojenler, sitokin ve
biliyiime faktorleri araciligiyla diizenlendigi goste-
rilmistir.”* Cesitli deneysel ateroskleroz modelle-
rinde de arteriyel hasar1 takiben gelisen diiz kas
hiicre proliferasyonu sirasinda damar duvarinda
uPA ekspresyonunun onemli oranda arttigi sap-
tanmistir.”> Bu nedenle MMP aktivatorii olarak
uPA’nin aterosklerotik plak olusum siirecindeki
doku yeniden modellenmesi dahil pek cok
aterosklerotik asamada rol oynadigi kabul edil-
mektedir.'” Diger yandan uPA’nin in vitro olarak
inhibisyonunun matriks yikimini anlamli sekilde
azalttig1 ve benzer sekilde uPA geni bulunmayan
farelerde damar hasari sonrasi neointima gelisi-

minin durdugu gosterilmistir.”**

Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1),
uPA lizerinde inhibitor etkilidir ve MMP’lerin
plazmin aracili aktivasyon kaskadi ile zit yonde
etkilesir.' PAI-1 yetmezliginin hasar sonrasi
neointima artisini stimiile ettiginin gosterilmesi bu
durumu desteklemektedir.”

uPA araciligi ile olusan aktivasyon kaskadi ile
pithtilasma kaskadi arasinda benzerlikler vardir.
uPA aracili aktivasyon kaskadinda bir MMP’nin
aktivasyonu, diger bir MMP’nin aktivasyonuna yol
acar, aktiflenen enzim bir diger MMP’yi aktive
edecek sekilde pozitif bir dongli olusturur (Sekil
4)."° Bu sekilde plazmin pro formdaki MMP-1,

Hiicre membrani
ProMMP-1
o MMP-1

Plazminojen

roMMP-3
Plazmin /

MMP-3

ProMMP-9
MMP-9

T\ degredasyon

ProMMP-13 MMP-13

ProMMP-2———* MMP-2 /

A"

Sekil 4. MMP’ler icin hiicre yiizeyi ile iligkili aktivasyon
kaskad1 (Beaudeux JL 2004’ten modifiye edilmistir).
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MMP-3 ve MMP-9’u aktif formuna doniistiiriir.
Daha sonra MMP-3 pro-MMP-1'i MMP-1’e do-
niistiirtir, MMP-1 de pro-MMP-9’u aktif formuna
doniistiirebilir. MT-MMP’ler de diger MMP’lerin
ozellikle MMP-2’nin aktivatoriidiirler. Olusturduk-
lar1 proteolitik aktivasyon plazminojen/plazmin
aktivator sistemine benzer sekilde hiicre ylizeyinde
gerceklesir.'”'

Diger yandan MMP-2 ve MMP-9 (jelatinazlar)
aktive olmus doku makrofajlar1 tarafindan iiretilen
(6zellikle aterosklerotik plak icindeki kopiik hiicre
makrofajlar1) serbest radikal (SR)’lerin etkisiyle
ESM icinde kendiliginden aktive olabilir.'” Boyle-
ce oksidatif stres latent MMP zimojenlerinin akti-
vasyonunu tetikleyerek lokal metalloproteinaz
aktivitesinin artmasina ve arteriyel duvarin yeniden
modelenmesine katkida bulunur.*®

3) MMP Enzim Aktivitesinin Inhibisyonu

MMP aktivitesinin kontroliinde spesifik doku
inhibitorleri olan TIMP’ler anahtar rol oynarlar.
Bundan baska o,-makroglobulin, heparin, tetrasik-
linler ve sentetik inhibitorler de aktif MMP inhibi-
torleri arasinda yer alirlar (Sekil 3).16

TIMP’ler bag dokusu metabolizmasinin dii-
zenlenmesinde temel olan proteinlerdir.® Pek ¢ok
dokuda ve viicut sivilarinda bulunurlar. MMP’lere
irreversibl ve non-kovalent bicimde baglanarak
latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik
aktivitenin siirdiiriilmesini de inhibe ederler. Boy-
lece TIMP’ler MMP enzim aktivitesini ve
MMP/TIMP dengesini siki kontrol altinda tutar-
lar.*® Insanlarda TIMP-1, 2, 3 ve 4 olmak iizere
bugiine dek tanimlanmig 4 TIMP tiirii bulunmakta-
dir.*’ TIMP’ler de MMP’ler gibi vaskiiler diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri, kan hiicreleri, bag
dokusu hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sentez
edilirler.”*

TIMP’ler MMP aktivitesini inhibe etme yo-
niinden benzerlik gostermekle beraber matriksteki
lokalizasyonlar1 ve gen ekspresyonunun diizen-
lenmesi yoniinden aralarinda farklar vardir. Ayrica
degisik MMP tiirlerine gore de ozgiilliikk gosterir-
ler. Ornegin; Jelatinaz A (MMP-2) tercihen TIMP-
2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-1 ile inhibe
edilirler.”
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Aktif MMP inhibitorlerinden biri olan o,-
makroglobulin yiiksek molekiil agirlikli bir serum
proteinidir ve aktif MMP-2’ye baglandiginda onun
total molekiil agirligini arttirarak hareket yetenegi-
ni kisitlar, inhibitor etkinliginin siv1 fazda gercek-
lestigi ileri siiriilmektedir.*'®

Tetrasiklin analoglari, non-selektif MMP in-
hibitorleri olarak kabul edilebilir (Tablo
2).10-1L1827.28 MIMP molekiiliiniin Zn*™ igeren aktif
bolgesine baglanarak enzimde yapisal degisiklige
yol acarlar ve enzimin aktivitesini kaybetmesine
neden olurlar.”® Doksisiklinin insan vaskiiler graft
ateroskleroz modelinde intimal hiperplaziyi
azalttig1 ve sican aortik anevrizma modelinde
anevrizma gelisimini inhibe ettigi gosterilmis-
tir.”

Son yillarda peptid ve non-peptid yapida sen-
tetik MMP inhibitorleri de tretilmistir (Tablo
2)./01L182728 By inhibitorler en ¢ok kanser tedavi-
sinde olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklar,
artrit, psoriyazis, peridontal hastalik ve makula

dejenerasyonu gibi farkli hastaliklarin tedavisinde

Tablo 2. Sentetik MMP inhibitorlerinin siniflandi-

10,11,18,27,28

rilmas.
Sentetik inhibitor ~ Simfi Selektivite
BB-94 (Batimastat) Peptido-mimetik MMP-1,2,3,7,9
BB-2516 Peptido-mimetik MMP-1,2,7,9
(Marimastat)
AG3340 Non-peptido-mimetik MMP-2, 3,9, 13
(Prinomastat)
Ro 32-3555 Non-peptido-mimetik MMP-1, 2, 3,9, 13
(Trocade)
RS-130 830 Non-peptido-mimetik MMP-1, 2, 3,7, 13
BAY 12-9566 Non-peptido-mimetik MMP-2, 3, 9
(Tanomastat)
BMS-275291 Non-peptido-mimetik MMP-2, 9
(Rebimastat)
CP-471 358 Non-peptido-mimetik MMP-2, 3, 8,9, 12,
13, 14
CGS-27023A Non-peptido-mimetik MMP-1, 2, 3,7,9
(MMI-270)
AE-941 Kopek balig1 MMP-1,2,7,9,
(Neovastat) kartilaj ekstresi 12,13
COL-3 (Metastat) Sentetik tetrasiklin MMP-2, 9
tiirevi
Doksisiklin Sentetik tetrasiklin MMP-1
(Periostat) tiirevi
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Tablo 3. Klinik denemeleri siiren 2. kusak sentetik MMP inhibitorleri.

18,28,30

Sentetik

inhibitor ~ Tedavi alam Faz Firma Mekanizma

Periostat Ateroskleroz, Periodontit Baglangic  Collagenex MMP-1 inhibitorii

Neovastat ~ Kanser/Psoriazis Faz III Aeterna Laboratories Kollajenaz, jelatinaz inhibitorii, VEGF reseptor-2 antagonisti
Dermostat ~ Akne Faz II Collagenex Kollajenaz inhibitorii

CPA-926  Artrit Faz II Kureha Chemical Sankyo MMP inhibitorii

DPC-333 Artrit Faz II Bristol Myers Squibb MMP ve TNF konvertaz inhibitorii
S-3304 Kanser Faz II Shionogi Jelatinaz ve MMP-14 inhibitorii
Rebimastat Kanser Faz II Celtech Bristol Myers Squibb  Jelatinaz inhibitorii

CMT-3 Kanser Faz II Collagenex NIH Kollajenaz inhibitorii

CP-471358 Kanser Faz 1 Pfizer MMP-2 inhibitorii

ONO-4817 KKY ve artrit Faz 1 Ono MMP-8 ve MMP-13 inhibitorii

KKY: Konjestif kalp yetmezligi.

denenmistir.””*** Bu ilaglarin diiz kas hiicre

proliferasyonu ve migrasyonunu azalttiklari, dola-
yistyla ateroskleroz gelisimini inhibe ettikleri de
deneysel calismalarda gosterilmistir.”'

Sentetik MMP inhibitérlerinden BB-94
(batimastat), BB-2516 (marimastat), Ro 32-3555
(Trocade), RS-130 830, BAY 12-9566, CGS-
27023A (MMI-270)’nin etkinliklerinin yetersiz
olmasi veya istenmeyen etkileri nedeniyle klinik
denemelerine son verilmistir.”® ikinci kusak MMP
inhibitorleri olarak adlandirilan sentetik inhibitor-
lerin klinik denemeleri halen devam etmektedir.
Bu inhibitérler Tablo 3’te verilmistir.'®**

Bunlardan bagka kolesterol biyosentezinde a-
nahtar enzim olan HMGCoA rediiktaz enzimini
inhibe ederek etki gosteren statinlerin (simvastatin,
fluvastatin, serivastatin, pitavastatin ve pravastatinin
gibi) de lipid diisiiriicii etkilerinden farkli olarak
MMP sentez ve aktivitesini ve bdylece aterosklerotik
plak olusumunu azalttiklar1 bildirilmistir.”*>*

Son yillarda ozellikle makrofajlar tarafindan
gerceklestirilen MMP sentezine PGE,’ye bagli bir
yolagin aracilik ettigi ve buna siklooksijenaz
(COX) ve PGE sentaz (PGES) enzimlerinin katil-
dig1 bildirilmistir.">*> COX enziminin COX-1 ve
COX-2, PGES’nin ise cPGES ve mPGES olmak
tizere 2’ser izoformlar1 vardir. COX-1 ve cPGES
yapisal olarak eksprese edilirken COX-2 ve mPGES
enzimleri inflamatuar hastaliklarda cesitli uyarilara
cevap olarak indiiklenirler.”® Son calismalarda
COX-2 ve mPEGS enzim ekspresyonlarindaki arti-
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sin aterosklerotik plaklardaki makrofajlarda artan
aktif MMP diizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmis-
tir.® Bazi statinlerin COX-2 ve mPEGS enzim
supresyonu yaparak makrofaj kokenli MMP sente-
zini azalttig bildirilmistir.”® Bu nedenle spesifik
COX-2 inhibisyonunun MMP ekspresyonunu inhibe
edebilecegi ileri siiriilmektedir.'>*

Ateroskleroz ve kanser gibi MMP aktivitesi-
nin arttig1 patolojik durumlarda, endotelin resep-
tor antagonistlerinin ET ile uyarilan MMP eks-
presyon ve aktivitesini de inhibe ettikleri goste-
rilmistir.”"¢

Ateroskleroz Patojenezi ve MMP’lerin Rolii

MMP’lerin  kardiyovaskiiler hastaliklarda
esansiyel bir role sahip olduklar1 ozellikle son
birka¢ yilda anlasilmistir. MMP enzimlerinin
aterosklerotik  siirecin  erken donemlerinde,
arteriyel intimada hiperplazi gelisiminde ve
aterosklerotik lezyonlarin plak yirtilmasina yol
acacak sekil-de zayiflamasinda rolleri oldugu
kabul edilmektedir."

Aterosklerotik plak gelisimi dolagimdaki
monositlerin  vaskiiler endotelyuma yapismast,
subintimal araliga gecmesi, bunu takiben hasar
gormiis endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
dolasimdaki inflamatuar hiicreler arasinda bir seri
kompleks hiicre-hiicre etkilesimlerinin meydana
gelmesi sonucu bu hiicrelerden cesitli sitokinler,
biiytime faktorleri ve adhezyon molekiillerinin
saliverilmesi ile paralel yiiriimektedir.'>* Makro-
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Tablo 4. Aterosklerozla iligkilendirilen MMP’-
1 er'7,10,12

Referanslar

MMP tiirii insan Hayvan
Kollajenazlar
MMP-1 Sukhova GK (1999), Rekhter MD (2000)

Galis ZS (1995 b)
MMP-8 Herman MP (2001)
MMP-13 Sukhova GK (1999) Carmeliet P (1997)
Jelatinazlar
MMP-2 Galis ZS (1995 b) Galis ZS (1995 a)
MMP-9 Galis ZS (1995 b) Cho A (2000)
Stromelisinler
MMP-3 Galis ZS (1995 b) Galis ZS (1995 a)
MMP-10 Henney AM (1991)
MMP-11 Schonbeck U (1999)
MT-MMP’ler
MMP-14 Rajavasthisth TB (1999) Jenkins GM (1998)
Digerleri
MMP-7 Halpert I (1996) Rekhter MD (2000)
MMP-12 Halpert I (1996) Carmeliet P (1997)

fajlardan saliverilen TNF-o ve IL-1, trombositler-
den saliverilen PDGF, fibroblastlar ve endotel
hiicrelerinden saliverilen bazik fibroblast biiyiime
faktorii (bFGF) gibi cesitli biiylime faktorleri ve
sitokinler, insanlarda vaskiiler diiz kas hiicreleri,
endotel hiicreleri, makrofajlar, lenfositler gibi fark-
I1 hiicre tiplerinde degisen oranlarda olmak iizere
MMP sentezini stimiile ederler.”*">*

Cesitli deneysel ateroskleroz modellerinde o-
lusan aterosklerotik lezyonlarda ve aortik okluzif
hastalig1 ya da aortik anevrizmasi olan hastalardan
alinan aterosklerotik arter orneklerinde o6zellikle
MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-§,
MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13
ve MMP-14’iin ekspresyon ve aktivitelerinin artti-
7,10,12

g1 gosterilmistir (Tablo 4).”

Aktive olan MMP’ler kollajen, jelatin,
elastin, laminin, proteoglikan gibi ESM proteinle-
rini yikima ugratirlar ve boylece diiz kas hiicre
migrasyonunu  kolaylastirir,  proliferasyonunu
hizlandirirlar (Sekil 5).7’31’39 Siiregelen diiz kas
hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve sonrasinda
ESM birikimi aracilifiyla damar duvar matriksi
modifiye edilir ve sonugta erken donemde intimal
kalinlagsma ileri evrede de aterosklerotik plak
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olusumu gergeklesir.16’29’39 Intimal kalinlasmanin
once yag izlerine daha sonra da fibroz
aterosklerotik plaga doniismesinde ESM dongiisii
(yapim ve yikimi) dnemlidir, MMP’lerin de ESM
dongiisiinde temel rol oynadiklar: kabul edilmek-
tedir.”®  Intimal  kalinlasma
aterosklerozun erken donem olaylari genellikle
jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) ile iliskilendi-
rilmis ve neointima gelistirilen cesitli deneysel
hayvan modellerinde ¢ogunlukla jelatinazlarin
ekspresyon ve aktiviteleri incelenmistir.”"*’ Bu-
nunla birlikte daha az da olsa diger MMP’lerin de
intimal kalinlasma siirecine olan katkilar1 farkli
calismalarda arastirlmistir.™*'  Bu  calismalar
intimal kalinlagsma icin MMP aktivitesinin temel
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica MMP’lerin
fibroz doku matriksinin asir1 yikimina bagh
aterosklerotik plagin zayiflayip yirtilmasinda da
rol oynadig bildirilmistir.'”"> MMP’ler eksternal
elastik laminanin pargalanmasina yol acgarak
arteriyel duvarin disa dogru (pozitif) yeniden
kolaylastirirlar.”'?
baslangicta limen genisligini korudugu icin ya-
rarli olmasina ragmen sonucta arteriyel duvarin

gelisimi  ve

modellenmesini Bu durum

Monosit

T Hiicresi

Pro MMP-2

Diiz Kas Hiicresi

Intima MMP 2,9 i
O20a/11, 12 13 14

@ Pro MMP-2 20/ 1y
“MMP-1,2,3,9 SR
ol 1£1%r N

Sekil 5. Ateroskleroz patojenezinde MMP aracili matriks
yikimi sonrasi hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri.
(Galis ZS 2002’den modifiye edilmistir). IEL: Internal elastik
lamina, SR: Serbest radikaller.
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mekanik direncini azaltarak plagin yirtilma egili-
mini arttirmaktadir.” Aterosklerotik plagin yirtil-
maya egilimli bolgelerinde makrofaj kokenli ko-
piik  hiicrelerinin  biriktiginin = gosterilmesi,
makrofaj kaynakli MMP’lerin plak frajilitesi ve
yirtilmasinda 6nemli rolleri oldugunu diisiindiir-
mektedir."

Aterosklerotik plak dokusunda cesitli MMP
tirlerinin (MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve MMP-9)
ekspresyon ve aktivasyonlarimin arttiginin goste-
MMP’lerin
onemli role sahip oldugu goriisiinii desteklemekte-

rilmesi plak destabilizasyonunda
dir.** Benzer sekilde aortik anevrizmal lezyonlarda
da MMP-3 ekspresyonunun anlamli sekilde arttig1
bildirilmistir.*' Ayrica MMP-1 ve MMP-13’iin
ateromatdz plaklarda fibréz lezyonlara kiyasla
daha fazla oldugu gosterilmistir.*’ Endarterektomi
doku kiiltiirinde MMP-7 ve MMP-12’nin fibroz
plak icindeki lipid yiiklii makrofajlarda arttiginin
gosterilmesi de plak yirtilmasinda MMP’lerin 6-
nemli roliinii agiklamaktadir.** Yakin zamanlarda
ise MMP-8’in aterosklerotik plaklarda aktivitesinin
arttigr ve kollajeni parcalayarak plak destabilizas-
yonuna katki sagladigi gosterilmistir.” MMP-
10’un aterosklerotik plak makrofajlarinda artan
ekspresyonunun plak stabilitesini azaltarak yirtil-
malar1 kolaylastirdig1 ve yine insan aterosklerotik
lezyonlarinda MMP-11 aktivitesinin arttigi ve
komplikasyonlara yol actigi bildirilmistir.***” Son
olarak MMP-14’1in insan aterosklerotik plaklarinda
damarin media tabakasinda MMP-2 ile birlikte
MMP-2’yi  aktive
aterosklerotik plaklarin ylizeysel erozyonuna yol

bulundugu ve ederek
actig1 gosterilmistir.”® Aterosklerotik siirece katkist
oldugu bilinen tim MMP’lere iliskin insan c¢alis-
malarindan elde edilen veriler, deneysel hayvan

calismalarinin verileri ile paralellik gostermekte-
dir 25,37,48-50

Tiim bu caligmalardan elde edilen sonuclar,
MMP enzimlerinin ateroskleroz patojenezindeki
esansiyel rollerini giiclii bir bicimde vurgulamak-
tadir. Bu nedenle MMP enzimlerinin ve
aterosklerotik siirece olan katkilarinin anlasilmasi
aterosklerotik hastaliklarda yeni tedavi yaklasimla-
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rinin ve yeni 6zgiin MMP inhibitorlerinin gelisti-
rilmesine 151k tutabilecektir.
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