
Özet
Matriks metalloproteinazlarý (MMPs); ekstrasellüler matriks

(ECM) ile bazal membran komponentlerini parçalama yeteneðine
sahip olan ve aktif bölgesinde çinko içeren homolog bir enzim
ailesidir. Bu enzimler doku yeniden yapýlanmasý, morfogenezis,
yara iyileþmesi ve normal geliþimsel süreç gibi fizyolojik durum-
larda önemli bir rol oynadýklarý gibi tümör hücresi invazyonu, an-
jiyogenezis ve metastaz gibi patolojik süreçlerde de yer alýrlar.

Matriks metalloproteinaz ailesinin önceden tanýmlanmýþ 7
üyesine birçok yeni metalloproteinazlarýn eklenmesi ile bugün 18
den fazla enzim bildirilmektedir.

MMPs'ný inhibe eden bazý faktörler mevcuttur. Bunlardan me-
talloproteinazlarýn spesifik doku inhibitörleri (TÝMPs) invivo koþullar-
da bu enzimlerin aktivitesinin regülasyonunda önemli rol oynarlar.

MMPs ve TÝMPs arasýnda bulunan oran çeþitli fizyolojik ve
patolojik süreçlerde deðiþmekte ve böylece bunlar arasýndaki
denge deðiþik patolojik durumlarýn patogenezinde önemli bir rol
oynayabilmektedir. Hepatik dokularda yara iyileþmesi sürecinde
TIMP:MMP oranýnda artýþ ECM nin MMPs aracýlýðý ile parçalan-
masýný önleyerek fibrozisi kolaylaþtýrabilir.

Üreme fonksiyonu içinde yer alan, ovulasyon, implantasyon,
gestasyon, laktasyon ve involusyonu içeren pekçok süreç, TIMP
ve/veya MMP aktivasyonuna gereksinim gösterir.

ECM nin ve bazal membranýn parçalanmasý; nonneoplastik
doku yeniden oluþum sürecinde olduðu gibi kanser invazyonunda
da önemli rol oynar. MMPs santral sinir sistemi, baþ boyun, mide,
pankreas, kolon, böbrek, deri ve prostatýn malign tümörlerinin in-
vazyonunda belirgin bir rol oynar.

Anjiyotensin II myokardda interstisyel kollajen parçalan-
masý için anahtar enzim olan MMP I aktivitesini inhibe ederken,
anjiyotensin II ve aldosteronun birlikte kollajen sentezini uyardýk-
larý gösterilmiþtir. Bu bulgular konjestif kalp yetmezliði ve dilate
kardiyomyopatide anjiyotensin konverting enzim inhibisyonu ile
tedavi için akla uygun olarak yardýmcý olabilir.

Hem kollajen hem de elastik bileþenler aþýrý proteolitik ak-
tivite ile uyumlu bir dejenerasyon gösterirler. Özellikle yaþlý der-
mal fibroblastlar ECM yapýsýnýn yaþla iliþkili atrofisini açýklaya-
bilecek þekilde metalloproteinaz aktivitelerini artýrýrlar.
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Summary
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. Ýn
particular, senescent dermal fibroblasts overexpress metallopro-
teinase activities that may explain the age related atrophy of ECM
architecture. 
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Ekstrasellüler matriks (ECM) proteinleri ve proteo-
glikanlarý içeren, organizmalara sadece yapýsal destek
saðlamakla kalmayýp ayný zamanda hücre proliferasyonu,
farklýlaþmasý ve migrasyonu ile yapýþma, doku morfo-
genezisi gibi pekçok biyolojik aktivitede etkisi olan kar-
maþýk ve dinamik bir oluþumdur.

ECM sentez, parçalanma ve yeniden yapýlanma süreç-
lerindeki hücre regülasyonu, dönüþümü gibi etkilerini me-
talloproteinazlar (MMPs) aracýlýðý ile ortaya koyar. 

MMPs ekstrasellüler matriksi parçalayan, nötral pH
da aktif olan, multigenik bir endopeptidaz ailesidir. Tümü
proenzim olarak fibroblastlar, osteoblastlar, kondrositler,
endotel hücreleri, makrofajlar, nötrofiller gibi çeþitli bað
dokusu hücrelerinden salgýlanýrlar.

MMPs yara iyileþmesi, kemiðin yeniden yapýlanmasý,
uterus ve meme dokusu fizyolojik fonksiyonlarý, ovulas-
yon, embriyogenezis, embriyo implantasyonu, laktasyon
gibi fizyolojik süreçlerde yer aldýðý gibi ayný zamanda art-
rit, tümör hücresinin invazyonu ve metastaz gibi patolojik
süreçlerde de rol oynarlar. 

Kanserde ECM tümör dokusunun büyümesi ve tümör
hücresinin yayýlýmýný önlemek için primer bir bariyer
olarak görev yapar. Malign tümörler bu bariyeri aþmak için
metalloproteinazlarý kullanýrlar (1-6). 

Matriks metalloproteinaz ailesi

Matriks metalloproteinaz ailesi aþaðýdaki özelliklere
sahiptir (1,7,8).

1. Ekstrasellüler matriksin en az bir komponentini
parçalayan proteinazlardýr. 

2. Zn iyonu içerirler ve bu nedenle þelatlayýcý ajanlar-
la inhibe olabilirler.

3.  Latent formda salgýlanýrlar ve proteolitik ak-
tivitelerini göstermeleri için aktive olmalarý gereklidir. Ýn-
vitro olarak organomerküriyel bileþenlerle aktive olabilir-
ler.

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

5. Moleküler klonlama yöntemleri ile çeþitli grup
üyelerinin aminoasit benzerlikleri olduðu gösterilmiþtir.

Metalloproteinazlarýn yapýsý (3,8,9)

Klonlanmýþ MMPslarýn primer yapýsý incelendiðinde
bu proteinlerin birkaç farklý bölge içerdiði görülür (3)
(Þekil 1) (10).

1. Predomain: Ýlk bölge predomain olarak tanýmlanan,
molekülü sekresyon için hedefleyen, ancak daha sonra
uzaklaþtýrýlan ve latent enzimde bulunmayan sinyal peptid
dizesidir (3,6). 80-90 aminoasit içeren aminoterminal
propeptiddir (6).

2. Prodomain: Enzim aktive olduðunda çýkarýlýr ve
yüksek derecede korunmuþ PRCGVPDV dizesi içerir.
Prodomain yapýsýnda bulunan sistein rezidülerinin enzimin
latent formunun korunmasýnda rol oynadýðýna inanýlýr (3).
Prodomainin çýkarýlmasý, inaktif proenzimin aktif forma
dönüþmesini saðlar (6,9).

3. Katalitik bölge: Katalitik bölge, histidin rezidüleri
içeren, bakteriyel metalloproteinazlardan termolizine ana-
log olan ve fonksiyonel stabilitenin korunmasý için gerekli
olan çinko iyonunu içeren bölgedir (6).

4. Prolinden zengin bölge: Katalitik bölge ve son
bölge arasýnda yer alýr.

5. Hemopeksin benzeri bölge: Son kýsýmda hem
baðlayan moleküllere dizin benzerliði nedeniyle, hemo-
peksin olarak adlandýrýlan bölge yer alýr. Bu bölge N ve C
terminal kýsýmlarý baðlayan disülfit baðý içerir ve katalitik
bölgeye 5-10 aminoasitlik prolinden zengin bir bölge ile
baðlanýr. Matrilysin (MMP7) dýþýnda tüm metalloprotei-
nazlarda bulunur (9). Bu bölgenin fonksiyonu bilinmemek-
le birlikte substrat spesifitesini saðlama ya da plazminojen
aktivatör ürokinaz sistemine analog olma özelliði ile, hücre

Þekil 1.
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yüzey reseptör alanýný tanýma fonksiyonu gösterdiði ileri
sürülmektedir (3). Substrata baðlanma ve TIMPs ile etki-
leþime girmede fonksiyonel rolü vardýr (6).

Bu genel yapýnýn dýþýnda; Gelatinase A ve B; katalitik
bölgelerinde fibronektinin kollajen baðlayan bölgesi ile
iliþkili olan ve diðer matriks metalloproteinaz enzimlerinde
bulunmayan, sisteinden zengin jelatin baðlayan bir ekstra
domain içerirler (3).

Membran tipi metalloproteinazlar (MT-MMP) ve
Stromelysin3; Furin benzeri enzimlerin tanýmlama
sekanslarýna homolog olan 10 aminoasitlik bir kýsým içerir-
ler (9).

Gelatinase B ve MT-MMPnin tümü; tipV kollajenin a
zincirine benzer bir kýsým içerirler (11). MT-MMPs ayný za-
manda katalitik domainin içinde küçük tek bir kýsým ve
potansiyel transmembran domaini içerirler (9).

Metalloproteinazlarýn sýnýflandýrýlmasý

Son birkaç yýlda MMPs tanýmlanmasý oldukça hýzlý
geliþmiþtir. MMPs ailesinin eskiden tanýmlanmýþ 7 üyesi
varken, yeni keþfedilen metalloproteinazlarýn bunlara ek-
lenmesi ile sayýlarý giderek artmýþtýr. Son yayýnlara göre  in-
sanlarda MMPs ailesi en az 18 üye içermektedir (6).
Metalloproteinazlarýn farklý kiþiler tarafýndan keþfi,
oldukça karýþýk bir adlandýrma sistemine neden olmuþ ve bu
nedenle MMPs ailesinin üyelerinin herbiri birden fazla
isimle adlandýrýlmýþtýr. Uluslararasý Biyokimya ve
Moleküler Biyoloji Birliði spesifik enzim numaralarý ve ba-
sit isimler vermeyi önermiþtir (Tablo 1) (6,8,9).

MMPs substrat spesifitesine göre 4 ana grupta
sýnýflandýrýlabilir (9).

Kollajenazlar: MMP1, MMP8, MMP13

Gelatinazlar: MMP2, MMP9

Stromelysinler: MMP3, MMP10, MMP11

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

Ýnterstisyel kollajenaz (MMP 1, Fibroblast kollajenaz):

MMPs ailesinin prototipik üyesidir, 1962 de ilk kez
kurbaða yavrusunun kuyruk kýsmýnýn çözünmesini sað-
layan bir proteaz olarak tanýmlanmýþtýr. Latent formu
55 kDa aðýrlýðýnda, aktif formu 43 kDa aðýrlýðýndadýr (6).
TipI, TipII, TipIII interstisyel kollajeni sindirir. Ýnterstisyel
kollajenler bazal membranda bulunan TipIV kollajenden ve
perisellüler olarak bulunan TipV kollajenden farklýdýr (1).
Ayrýca kollajen tipV, II ve X kollajenin yýkýlmasýnda rol
oynar.

Nötrofil kollajenaz  (MMP 8):

75 kDa büyüklüðünde proenzimdir ve aktif formu 58
kDa büyüklüðündedir. Tip I, II, III interstisyel kollajeni
yýkar, nötrofillerce üretilir ve diðer interstisyel kollajenaz-
dan farklý bir genden derive edilir. Nötrofil kollajenazda,
fibroblast kollajenazda bulunmayan altý glikozilasyon sa-
hasý vardýr ve bu nedenle nötrofil kollajenaz artmýþ glikozi-
lasyondan sorumludur (7).

Kollajenaz 3 (MMP 13):

Tip I kollajeni yýkar.

Gelatinaz A (MMP 2):

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

Tablo 1. Ýnsanlarda metalloproteinaz ailesinin üyeleri (6,8,9)

MA Latent MA Aktif
Grup MMP (kDa) (kDa) Etki ettiði substrat

Kollajenazlar
Ýnterstisyel kollajenaz MMP-1 55 43 Kollajen tip I, II, III, VII, X (Fibriler)
Nötrofil kollajenaz MMP-8 75 58 Kollajen tip I, II, III
Kollajenaz 3 MMP-13 65 55 Kollajen tip I, II, III, IV, 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 III, 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 a1 proteinaz inhibitörleridir.

MT-MMPs
MT1-MMP MMP-14 64 54 Pro MMP-2, pro MMP-13, kollajenler, fibronektin
MT2-MMP MMP-15 72 61 MT1-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

Diðerleri
Matrilysin MMP-7 28 19 Gelatin, fibronektin, elastin, kollajen tipIV
Metalloelastaz MMP-12 54 45 Elastin, fibronektin, kazein.
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kollajeni (11), elastin ve fibronektini, laminini (2,9)
parçalar.

Gelatinaz B (MMP 9, 92kDa kollajenaz):

Gelatin ve tip IV bazal membran kollajeni için subs-
trat spesifiktir. Latent formu 92 kDa, aktif formu 84 kDa
aðýrlýðýndadýr (9). Diðer substratlarý tip I, III, V kollajen,
elastin (1,9) ve fibronektindir (6).

Stromelysin 1 (MMP 3, Transin):

Latent formu 57 kDa, aktif formu 46 kDa aðýrlýðýn-
dadýr (6). Substratý; proteoglikanlar, laminin, fibronektin,
tip III,IV,V,IX (1) kollajen ve gelatinlerdir. Stromelysin üre-
timi fibroblast ve kondrositlerde growth faktörler, sitokinler
ve tümör promoterleri ile indüklenir (9,11).

Stromelysin 2 (MMP 10):

Latent formu 57 kDa, aktif formu 46 kDa aðýrlýðýn-
dadýr (6). Substratý, fibronektin, gelatinler, tip III, IV ve V
kollajendir. Transin 2 olarak da bilinen ve insan tümör-
lerinden kopyalanan bu molekülün, aminoasid dizilimi,
büyüklüðü ve substrat spesifitesi stromelysin 1 ile benzer
özellikler taþýmakla birlikte, aralarýnda gen ayrýlýðý vardýr
(11).

Stromelysin 3 (MMP 11):

Stromelysin 1 ve stromelysin 2 ile aminoasit sekans
benzerliði vardýr. a1-proteaz inhibitörleridir (6). Ýnsanlarda
görülen stromal hücre kaynaklý çeþitli kanser dokularýnda
varlýðý onaylanmýþ (1), ancak epitelyal hücre ile iliþkili
kanserlerde saptanamamýþtýr (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
molekülün latent formu 28 kDa, aktif formu 19 kDa aðýr-
lýðýndadýr (1,9). Metalloproteinaz ailesinde stromelysin-
lerin bir alt grubu olarak bilinir ve gelatin, elastin,
fibronektin, laminin, entaktini parçalama özelliði nedeni ile
stromelysinlere benzer geniþ substrat spesifisitesi gösterir
(1).

Metalloelastaz (MMP 12):

Elastin, fibronektin ve kazeini parçalar. Murin makro-
fajlarýndan klonlanýr.

Metalloproteinazlarýn Regülasyonu

I.Transkripsiyonel Regülasyon:

MMPs genlerinin yapýsý tam olarak aydýnlatýlmamýþ
olmakla birlikte mRNA larýnýn growth faktör, sitokinler,
tümör promoterleri, onkojen ürünleri gibi çeþitli ajanlarla
indüklenebildiði bilinmektedir. MMP gen ekspresyonunun
pozitif regülasyonu transkripsiyonel aktivasyon düzeyinde
ortaya çýkmaktadýr (3). MMP'larýn transkripsiyonel olarak
düzenleniþi ile ilgili çalýþmalar, büyüme faktörü ve onko-

jenlerin bu regülasyonu nasýl kontrol edebildiðini daha iyi
anlamamýzý saðlamýþtýr. Bazý büyüme faktörlerinin, pro-
toonkojen ürünler olarak bilinen c-fos ve c-jun'un ekspres-
yonunu indükledikleri düþünülmektedir. Bu proteinler son
zamanlarda transkripsiyon faktörleri olarak gösterilmekte
ve TRE (TPA responsive element) olarak bildirilen bir spe-
sifik DNA sekansýný tanýmlayan veya AP-1 (aktivatör pro-
tein 1) baðlanma sahasý olarak sunulan spesifik DNA
sekansýný tanýmlayan  heterodimerik kompleksler yapmak-
tadýrlar. TRE ve AP-1 baðlayan saha sekans tanýmlamasý
tavþan ve insan stromelysin ve insan interstisyel kollajenaz
geninde saptanmýþtýr.

Çeþitli kültürlerde gösterilen kanýtlara göre c-fos ve
c-jun metalloproteinaz gen ekspresyonunun önemli
regülatörleridir. En çok üzerinde durulan kanýt; antisense
RNA kullanýlarak ortaya konulandýr. Ha-ras, v-mas, forbol
ester tümör promoterleri, platelet derive growth faktör gibi
onkojenlerle fos proteininin indüksiyonu antisense cfos
RNA�nýn ekspresyonu ile bloke edilebilmektedir. Bunun
sonucunda, bu vakalarýn herbirinde kollajenaz ve/veya
stromelysin gen expresyonunun indüksiyonunun bloke
edilmesi, MMP mRNA sentezinin stümülasyonunda c-fos
un gerekliliðini göstermektedir (3). TNF-a; jun ve kollaje-
naz gen ekspresyonunun her ikisinin de uzamýþ aktivasyo-
nunu indükler ve bu kollajenaz aktivasyonuna; TRE/AP-1
aracý olur. Tüm bu sonuçlar, kollajenaz ekspresyonunun
c-jun ile direkt modülasyonunu düþündürür. Metalloproteinaz
gen ekspresyonunun indüksiyonu; c-fos, c-jun'un majör rol
oynadýðý intrasellüler üçüncü mesajcý yolunu kullanýr. 

Kollajenaz gen ekspresyonunun glukokortikoidler ile
inhibisyonu, TRE/AP-1 baðlayan bölümde etkisini gösterir
ve c-fos ya da c-jun bu etkiye aracýlýk eder. 

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

II. Metalloproteinaz Aktivitesinin Regülasyonu: 

MMP mRNA�sý kodlandýktan sonra translasyon
gerçekleþir ve enzim proenzim formunda sekrete olur.

Latent formda bulunan MMP; organik civa bileþenleri,
þelasyon yapýcý ajanlar ve proteazlar gibi bazý invitro ajan-
larla aktive edilebilir ve bu aktivasyon proteolitik sindirim-
le sýnýrlandýrýlabilir (3).

Latent molekül, prodomaini etrafýnda katlanmýþtýr ve
korunmuþ olarak bulunan PRCGVPDV bölgesindeki sis-
tein rezidüleri çinko molekülü ile bir kompleks yapmýþtýr.
MMP aktivatörleri molekülde çinko ile etkileþimi bozarak
ve proteolitik reaksiyona eþlik edecek olan çinkoyu
serbestleþtirerek, MMP latent molekülünde bir konfor-
masyonel deðiþikliðe yol açarlar. PRCGVPDV sekansýný
içeren aminoterminal prodomaini uzaklaþtýrýlmýþ aktif
MMP otoproteoliz yeteneðine sahiptir. Latent molekülün
aktif enzime konversiyonu MMP aktivitesinin regüle
olduðu bir sonraki aþama olan proteinaz kaskadý aktivasyo-
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nunu da içerir. Plazminojen aktivatörlerinin aktivasyonu ile
plazminojen prekürsörlerinden üretilen plazmin MMPs'ýn
endojen aktivatörüdür. Bu kaskat hücre membranýnda
lokalize olmuþtur. Plazmin hem prokollajenaz hem de
prostromelysini aktif forma çevirir ve aktive stromelysin
proteolitik yýkýmla interstisyel kollajenazý aktive eder,
böylelikle kollajenaz aktivitesinde 5-8 katý kadar bir artýþ
olur. MMP ve plazminojen aktivatörlerinin etkilerinin bir-
likte düzenlenmesi, sinerjik bir etki ile ekstrasellüler mat-
riksin tamamen parçalanmasý ile sonuçlanýr. Katepsin B,G,
elastaz, tripsin benzeri proteazlar, hormonlar, sitokinler,
protoonkojenler, steroidler ve büyüme faktörleri aktivitenin
regülasyonunda yer alan diðer endojen faktörlerdir (3). Bu
ajanlarý direkt etkileyen maddeler eklendiðinde, bunlar
ECM�i parçalayan enzim ve inhibitörlerinin miktarlarýný
düzenleyerek hücre-hücre ve hücre-matriks etkileþimini
etkilerler.

Bunun yanýnda bu regülasyonda MMPs inhibitör-
lerinin rolü de belirtilmelidir. ECM substratlarý üzerinde
MMP'nin aktivitesi enzimlere ve enzim inhibitörleri arasýn-
daki dengeye baðýmlýdýr (3,5).

Metalloproteinazlarýn Spesifik Doku Ýnhibitörleri
(TIMP)

MMP'larý inhibe eden bazý faktörler tanýmlanmýþtýr.
Bunlardan biri, genel proteinaz inibitörü olarak bilinen ve
yüksek molekül aðýrlýðý nedeni ile dokulara girmesi zor
olan a2-makroglobulin (4,12-15) diðeri ise antikollajenaz
akiviteye sahip olan serum C-reaktif proteindir. Bunun
yanýsýra bazý spesifik MMPs doku inhibitörleri (TIMPs)
tanýmlanmýþtýr. Ýnvivo koþullarda, MMP aktivasyonunun
regülasyonunda TIMPs önemli rol oynar (13,16,17)

TIMPs aktivitesi için bütünlüðü bozulmamýþ yapý
gereklidir, yapýsýnýn bozulmasý ile aktivitesi ortadan kalkar
ve tripsinle muamele edilerek oluþturulan parçalanmýþ kýs-
mýnýn aktivitesi yoktur. 

TIMPs aktivitesi EGF, TGF-b, IL-Ib, IL-6, retinoik
asit, onkostatin, forbol esterleri, sitokinler, temel fibroblast
büyüme faktörü gibi çeþitli ajanlarla arttýrýlabilir.
Konkonovalin A ve deksametazon tedavisi sonrasýnda ise
TIMPs aktivitesi inhibe olur (12). Tümör nekroz faktörün
(TNF) TIMPs aktivitesinin regülasyonundaki rolü tartýþ-
malýdýr, bifonksiyonel rolü olabileceði üzerine yorumlar
vardýr. TNF-a'nýn düþük konsantrasyonlarýnda TIMP-1 üre-
timi artarken, yüksek konsantrasyonlarýnda TIMP-1 üretimi
baskýlanmaktadýr.

TIMPs, MMPs aktivitesini hem proenzim aktivasyonu
aþamasýnda hem de substrat parçalanmasý sýrasýnda regüle
eder. Diðer proteinaz inhibitörleri ile olduðu gibi aktivite
sadece spesifik lokalizasyonlarda ortaya çýkar (12).

MMPs ve TIMPs arasýnda bulunan oran çeþitli fiz-
yolojik ve patolojik süreçlerde deðiþmektedir. Bazý bað
dokusu hücreleri tarafýndan TIMP üretiminde deðiþiklik

oluþturulmasý rezorptif durumlarla iliþkili olarak bulunmuþ-
tur. Hem kollajenaz hem de TIMPs hipertrofik skar
dokusunda lokalize edilmiþ ancak normal dokuda bulun-
mamýþlardýr (12). Bir grup araþtýrmacý intrakraniyal
tümörün invazyon potansiyeli ile TIMP-1 miktarlarý arasýn-
da zýt korelasyon bulmuþtur. Ýnvaziv tümörlerin daha az
miktarda TIMP içerdiði ve her bir tümörün kendi içinde,
örneðin; kapsüler bölgede daha çok, santral bölgede daha
az bulunmasý gibi bölgesel olarak TIMP-1 düzey farklýlýk-
larý gösterdiði saptanmýþtýr (4). 

TIMP-1: Primer gen ürünü, X kromozomu üzerinde
tanýmlanmýþ, 20kDa aðýrlýðýnda proteindir ve yapýsýnda
konformasyonel mobiliteyi saðlayan altý adet disülfid baðý
vardýr. Glikozilasyon ile aktive olur. Aktif formu 28 kDa
aðýrlýðýnda bir siyaloglikoproteindir (4,13). Özellikle
makrofajlar olmak üzere pekçok hücrede üretilir ve sal-
gýlanýr (4,12,13), trombositlerde rezidü olarak bulunur (12)
ve çeþitli dokular ile amnion sývýsý, sinovyal sývý gibi vücut
sývýlarýnda yer alýr. TIMP1 spesifik olarak metalloprotei-
nazlara karþý aktivite gösterir, diðer metalloendopeptidazlar
üzerine inhibitör etkisi yoktur (12). TIMP-1 MMPs'in aktif
formuna yüksek afinite ile nonkovalant baðlarla, bire bir
oranýnda, irreversibl olarak baðlanýr (12). Bu oranda küçük
bir deðiþiklik olduðunda sonuç MMP aktivitesi lehinedir.
Ek olarak gelatinaz B nin proformuna baðlanabilir
(4,12,13) ve MMP-9 ile iliþkili olarak salgýlanýr (13). 

TIMP-1 in eritrosit üretimini arttýrýcý etkisi vardýr.
Ayrýca hücre yüzey reseptörlerine baðlanmasý ile ortaya
çýkan direkt sellüler etkisi ile çeþitli hücre tiplerinde rep-
likasyonu uyarýr (Tablo 2) (6,9).

TIMP-2: 21 kDa aðýrlýðýnda glikolize olmamýþ bir
proteindir. TIMP-1 ile homolog özellik gösteren 12 sistein
rezidüsü vardýr (4). Daðýlýmý iyi bilinmemekle birlikte ek-
lem kýkýrdaklarýndan izole edilmiþtir. TIMP-1 ve TIMP-2
nin %40 oranýnda aminoasit dizin benzerliði vardýr. Aktive
olmuþ MMPs'lara baðlanma yönünden 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 vardýr. TIMP-2,
TIMP-1�den farklý bir þekilde regüle edilir, forbol esterleri
ile üretimi uyarýlmaz, TGF-b ile inhibe olmaz. TIMP-2�nin
kan beyin bariyerinin proteolitik sýzýntýsýný azalttýðý saptan-
mýþtýr (4).

Tablo 2. Metalloproteinazlarýn doðal inhibitörleri (6,9)

MA Aktif
form 

TIMP (kDa) Fonksiyonu

TIMP 1 28 Pro MMP 9  ve çeþitli aktive MMP leri inhibe eder 
TIMP 2 21 Pro MMP 2 ve aktive MMP 2 yi inhibe eder
TIMP 3 21.6 Tanýmlanmamýþ

(TIMP: Tissue inhibitor of metalloproteinases)
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CHIMP-3: 21 kDa aðýrlýðýnda non glikolize MMP in-
hibitörüdür. TIMP-1 ve TIMP-2 den farklý olmakla birlikte,
yapýsal olarak benzerliði vardýr. TIMP-3 olarak da ad-
landýrýlmaktadýr (4).

TIMP-3 ekstrasellüler matriksten transforme olmuþ
hücrelerin ayrýlmasýný kolaylaþtýrýr ve morfolojik deðiþik-
likleri baþlatýr (4).

Son zamanlarda insan glioma hücrelerinin kültür or-
tamýnda üç yeni MMP inhibitörü  daha tanýmlanmýþtýr.
Bunlarda; IMP-1 (MA:22 kDa), IMP-2 (MA:19 kDa), IMP-
3 (MA:16.5 kDa) olarak adlandýrýlmýþtýr (4).

TIMPs'in kemik yeniden yapýlanmasý, meme bez-
lerinin küçülmesi, korpus luteumun prematür hasarýnýn ön-
lenerek hamileliðin devamýnýn saðlanmasý gibi fizyolojik
süreçlerin düzenlenmesinde önemli rol oynadýðý bilinmek-
tedir. TIMPs, doku hasarý ve anjiogenezisi içeren çeþitli ma-
lign olmayan hastalýklarda da yer alýr. TIMPs ve MMPs
arasýnda ki dengesizlik romatoid artrit gibi çeþitli kronik
inflamatuar durumlarda gözlenmektedir. Osteoartritik ek-
lemler artmýþ miktarda MMPs ve daha az oranda artmýþ
TIMPs içerirler. Kollajenle uyarýlmýþ artrit modeli kul-
lanýldýðýnda, rekombinant TIMP'in sistemik veriliþinin bu-
radaki patolojiyi baskýladýðý, TIMP-1�in sistemik olarak
uygulanmasý ile artritik farelerde eklem hasarýnýn azaldýðý
gösterilmiþtir.

TIMP in tümör invazyonu ve metastazýnda baskýlayýcý
rol oynadýðýna iliþkin giderek artan kanýtlar görülmektedir.
Benign tümörler ile karþýlaþtýrýldýðýnda, malign tümörlerde
TIMP miktarlarý azalmýþtýr. Fare B-16, F-10 melanom
hücreleri ile oluþturulan akciðer metastatik kolonizasyo-
nunun TIMP ile inhibe olduðu, antisense ekspresyon vek-
törü ile TIMP-1in üretiminin azaltýlmasý ile ise metastatik
fenomenin baþlatýldýðýna iliþkin çalýþmalar vardýr (4). 

Metalloproteinazlar (MMPs) ve Ýnhibitörlerinin
(TIMPs) Çeþitli Patolojik ve 

Fizyolojik Durumlarla Ýliþkisi

Embriyogenez ve Üremede MMPs ve TIMPs

Üremede yer alan; ovulasyon, implantasyon, gestas-
yon, parturisyon, laktasyon ve involusyonu içeren pekçok
süreç TIMPs ve MMPs aktivitesine gereksinim gösterir.
Fonksiyonel MMP-9 ve TIMP-1 mRNA fertilize olmamýþ
oositlerde bulunmaktadýr. Döllenmeden sonra, her ikisi de
blastosit implantasyonu sýrasýnda artmaktadýr. Blastositin
uterus epiteli ve stromayý invaze edebilme yeteneði MMPs
ile iliþkilidir. Bu durum embriyo ve desidua tarafýndan
üretilen TIMPs ile oluþan lokal deðiþikliklerle ortadan
kaldýrýlabilir. Fare embriyosu geliþimi sýrasýnda kollajenaz,
gelatinaz ve stromelysin düzeyleri embriyonun uterin du-
vara implante olduðu zamanla uyumlu olarak artar. Eksojen
olarak ortama TIMP-1 eklendiðinde ise blastosit aþýrý
büyümesi ile ilgili olarak oluþan matriks yapýsýndaki
parçalanma inhibe edilir. Ekstra plasental bölgede desidua

bazalisi 7.5 günde invaze eden, hýzla bölünen trofoblastlar
yer almaktadýr. TIMP-1 mRNA miktarýnda bu dönemde    6-
8. günlerde gözlenen pik, embriyo geliþiminde en fazla in-
vazyonun gözlendiði dönemle uyumludur. TGF-b insan tro-
foblast hücre kültürüne eklendiðinde TIMP-1 mRNA artýþý
ile birlikte trofoblastlarýn invaziv özelliklerinde azalma
olur. TIMPs ve MMPs deki artýþ büyüme ve fetal-      ma-
ternal bütünlüðün devamý için þarttýr, maternal TIMP-1 in
oldukça invaziv olan fetal trofoblastlarýn invazyonuna set
çekmesi, onun metastaz sýrasýndaki organ invazyonuna da
engel olabileceðini düþündürmektedir (18-21).

Metalloproteinazlar ve Anjiyogenezis

Tümör hücresi invazyonu ve anjiyogenezisin fonksi-
yonel olarak pekçok yönden benzerlikleri vardýr. Tümör
dokusu oluþumu ile baþlatýlmýþ anjiyogeneziste ilk kanýt
bazal membranda yer alan çözülmedir. Anjiyogenezisi oluþ-
turan faktörler, tipIV ve tipV kollajen içeren bazal mem-
branýn yýkýlýmý için MMPs üretimini artýrýrlar.
Ekstrasellüler matriksten salýnan enzimlere ek olarak konak
fibroblastlarý ve mast hücreleri kollajenolitik aktivite açýða
çýkarýrlar ve bu da bazal membran çözülümünü hýzlandýrýr.
Ýnvaze eden hücreler bu bað dokusu bariyerini aþtýktan son-
ra hücre proliferasyonu ve süregelen invaziv davranýþ ya
yeni damar lümeni oluþumu ile ya da yeni bir metastatik
odak ile sonuçlanýr. Yeni damar oluþumunun önlenmesinde
MMP inhibitörlerinin kullanýlabileceði ile ilgili çalýþmalar
yapýlmýþtýr (22). Örneðin doðal metalloproteinaz inhibitör-
leri olan TIMP-1 ve TIMP-2�nin topikal olarak verilmesi ile
civciv koriyoallantoik membranýnda spermin ile indüklen-
miþ anjiyogenezisin inhibe olduðu gösterilmiþtir (18).

TGF-b TIMP-1 için güçlü bir uyarýcý faktör olmasý ne-
deni ile endotelyal hücre proliferasyonunu inhibe ederek
antianjiyogenik faktör olarak davranýr.

Böylece anjiyogenezisin inhibisyonu ile TIMPs,
tümör büyümesi ve metastazýný sýnýrlayýcý rol oynamaktadýr
(4-6,10,18,23).

Kanser ve nonneoplastik doku yeniden yapýlanmasý arasý
benzerlikler, kanser ve metalloproteinaz iliþkisi

Malign hücrelerin bir özelliði invazyon ve metastaz
yapma kapasiteleridir. Ýnsan kanserlerinde, tümör ile infilt-
re olmuþ stromal hücrelerde matriksi degrade eden proteaz
sisteminin komponentleri sýklýkla saptanmaktadýr. Bu bul-
gular göstermektedir ki; kanser invazyon sürecinde stromal
hücreler aktif olarak rol almaktadýr. Kanser invazyonunda
ekstrasellüler matriksin ve bazal membranýn parçalanmasý,
nonneoplastik doku yeniden oluþum sürecinde olduðu gibi
önemli rol oynar. Bu parçalanma çeþitli ekstrasellüler pro-
teolitik enzimlerin birlikte çalýþmalarý ile baþarýlýr. Bu en-
zimler matriksi parçalayan proteazlar olarak bilinirler ve bu
grupta serin proteaz ailesi (tPA sistemi) ile birlikte Matriks
Metalloproteinaz ailesi (MMPs) yer almaktadýr. Bu enzim-
lerin aktivitesi, proenzim aktivatörleri (UPA, MT-MMPs),
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spesifik inhibitörler (PAIs, TIMPs) ve hücre yüzey resep-
törleri (UPAR) ile düzenlenmektedir. Matriks parçalanmasý
üç deðiþken arasýndaki dengeye baðýmlýdýr. Bunlar sýrasý
ile; ekstrasellüler matriks komponentlerinin üretimi, pro-
teinaz üretimi, proteinaz inhibitörlerinin üretimidir. Kanser
invazyonu bir çeþit doku yeniden yapýlanma modeli olarak
düþünülebilir. Bir dokuda kanser baþlangýcý ile malign ol-
mayan yeniden yapýlanma süreci arasýnda benzerlikler
vardýr. Örneðin; meme dokusunun postlaktasyonel in-
volüsyonu ile memede karsinoma in situ geliþimi
karþýlaþtýrýldýðýnda her iki vakada da fibroblast benzeri stro-
mal hücrelerde gelatinaz ve stromelysin-3 mRNA'larýna
rastlanmýþtýr. Deri yara iyileþmesi ve deri karsinomlarý
arasýnda da ayný tür benzerlikler saptanmýþtýr. Bazý yassý
hücreli karsinomlarda; neoplastik epitelde interstisyel kol-
lajenaz ve stromelysinin varlýðý gösterilmiþ ve tüm bu
moleküllere reepitelizasyon ve yara iyileþmesi sýrasýnda da
rastlanmýþtýr. 

Kanser tiplerinin metalloproteinazlarla iliþkisini
gösteren bazý çalýþmalar mevcuttur (2). Ýnterstisyel kollaje-
naz (MMP-1); meme, beyin, mide, baþ boyun kanserlerinde
saptanmýþtýr. Kolorektal kanserlerde insutu hibridizasyon
(ÝSH) tekniði ile eozinofil ve fibroblastlarda artmýþ MMP-1
izlenimi, bazal hücre karsinomlarýnda ÝSH ve immunosi-
tokimyasal (ÝCK) yöntemle stromal hücrelerde artmýþ
MMP-1 izlenimi saptanmýþtýr. Mide kanserinde ÝSH sinyal-
leri tümör stromasýnýn makrofaj ve fibroblast benzeri
hücrelerinde lokalize olmuþtur. 

Gelatinaz A (MMP-2); kolon, pankreas (9), mesane,
prostat, deri karsinomlarýnda , meme ve over kanserinde ve
hemen tüm kanser tiplerinde tümör stromasýna lokalize
olarak izlenir. Prostat kanserinde neoplastik epitel dokusun-
da, hipofarinks ve pankreas kanserinde ise hem neoplastik
epitel hem de tümör stromasýnda görülmesi ender rastlanan
durumlardýr. 

Gelatinaz B (MMP-9); kolorektal kanserde, akciðer,
mesane, mide kanserinde ve derinin yassý hücreli karsi-
nomlarýnda makrofajlarda saptanmýþtýr (2). Hepatosellüler
karsinomda artmýþ MMP-9 düzeyleri bildirilmiþtir (24). 

Stromelysin1 (MMP-3) ve Stromelysin2 (MMP-10);
baþ boyun yassý hücreli karsinomlarýnda, bazal hücreli
kanserde, pankreas, mide, kolon ve prostat kanserinde sap-
tanmýþtýr. 

Sromelysin3 (MMP-11); baþ boyun, mide, kolorek-
tum, pankreas, karaciðer, akciðer, böbrek, deri ve prostat
kanserinde stromada artmýþtýr, neoplastik epitelde ise
lokalizasyonu saptanmamýþtýr. Ýnvaziv meme kanserinde
insutu meme kanserinden daha fazla olmasý ve kolorektal
kanserde izlenim verirken benign kolon adenomunda olma-
masý nedeni ile giderek artan miktarlarýnýn tümörün invaziv
olma potansiyeli ile doðru orantýlý olduðu söylenebilir
(2,11,25). 

Matrilysin (PUMP-1, MMM-7); mide, meme, prostat,
ve kolorektal kanserde artar. Tüm tümör hücrelerinde bu
artýþ neoplastik hücrede saptanmaktadýr. Kolorektal
kanserde artmýþ matrilysin düzeyleri tümörün geç evresi ile
iliþkilidir. Bazal hücreli karsinomlarýn atipik malign tümör-
ler olduklarý ve metastaz yapmadýklarý bilinmektedir ve bu
tümörlerde matrilysin düzeyinde artýþ olmayýþý matrilysinin
tümör progresyonunda önemli bir rolü olduðuna kanýtdýr. 

Membran tipi MMPs (MT-MMPs); gelatinaz A akti-
vasyonunda rol alýr ve bu aktivasyon tümör hücrelerinin
göçü için önemli olabilir. MT-MMPs mRNA ve proteini
mide kanserinde neoplastik bölgede saptanmýþýr. Kolon,
meme, baþ boyun kanserinde ise MT-MMP1 stromada sap-
tanmýþtýr. 

TIMPs; kolorektal kanserlerde hem TIMP1 protein
hem de mRNAsý stromada fibroblastlarda görülür.
Hastalýðýn ilerlemesi ile düzeylerinin arttýðý bildirilmiþtir.
Karsinomlarda benign adenomlardan, adenomlarda da nor-
mal mukozada olduðundan daha fazla oranda saptanmýþtýr.
Artan miktarlarýn tümörün invaziv olma özelliði ile doðru
orantýlý olduðu söylenebilir (2).

Kanser hücrelerinin kemik üzerine etkisi ince-
lendiðinde; tümör hücreleri ile oluþturulmuþ osteoliziste
metalloproteinazlarýn yer aldýðý görülmüþtür. Özellikle
katepsin K gibi sistein proteinazlara ek olarak homeostatik
kemik büyümesi ve yeniden yapýlanmasý sürecinde medi-
atör olarak metalloproteinazlara rastlanmaktadýr. Ýnter-
stisyel kollajenaz (MMP-1) ve kollajenaz 3 (MMP-13)
kemik organik matriksinde yer alan tipI kollajeni parçalama
yeteneðine sahiptir. MMP-2 ve MMP-9 parçalanmýþ tipI
kollajen üzerine etki edebilmektedir. Ek olarak stromelysin
1 (MMP-3) ve MT-MMPs; hem MMP-1 hem de MMP-9�un
aktivasyonunda son aþamada rol oynayabilmektedir.
MMP-1, MMP-2 ve MMP-9 insan osteoblast hücre
kültüründe saptanmýþ ve MMP-1 osteoblastlarda osteo-
klastlara oranla daha yüksek miktarda bulunmuþtur.
Kemikte kollajen tip I'in bazý kanser hücreleri aracýlýðý ile
parçalanmasý, osteoklastlardan yoksun cansýz kemik
dokusunda MMP-2 ve MMP-9�un lokal olarak salgýlanmasý
ile iliþkilidir. MMPs multipl myeloma ve kemiðin dev
hücreli tümöründe kemiðe invazyon ve kemikte normal
yapýnýn kaybý sürecini hýzlandýrmaktadýrlar (26).

Mide kanserinde MMP-9 ve MMP-2 aktivitesi diðer
metalloproteinazlara oranla daha fazla araþtýrýlmýþtýr.
MMP-9 mide dokusunda malign fenotip için karakteristik
bulgu olarak tanýmlanmýþtýr ve ilerlemiþ mide kanserinde
öncelikli olarak tayin edilmiþ ve vasküler invazyon ile
uyumlu düzeyleri saptanmýþtýr. Böylece hastalýk prognozu
ile iliþkisi tanýmlanmýþtýr (27).

Pankreas kanserinde MMP-1 üretimine baðlý olarak
tip I kollajenolitik aktivite tanýmlanmýþtýr. Bununla beraber
hücre kültürlerinde farklý MMP ekspresyon paternleri
tanýmlanmýþtýr. Örneðin; Ýnvaziv duktal adenokarsinomda
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MMP-2 ekspresyonu intraduktal karsinomlara göre daha
fazla bulunmuþtur. Pankreatik ve ampullar kanserlerde im-
munohistokimyasal yöntemle  MMP-2, MMP-7 artýþý, in
situ hibridizasyon çalýþmalarý ile MMP-2 ve MT-MMP1�in
birlikte arttýklarý, Northern analizleri ile MMP-2, MMP-7,
MMP-11 artýþý saptanmýþtýr. TIMP1 üretimi ile lenf nodu
metastazý arasýnda  negatif korelasyon, MMP üretimi ile
tümör kötü diferansiyasyonu arasýnda ise pozitif korelasyon
saptanmýþtýr (9).

Bir çalýþmada; ilerlemiþ üroteliyal karsinomalý hasta-
larda tam rezeksiyon sonrasýnda MMP-2 ve MMP-3 düzey-
leri enzim immunassay yöntemi ile deðerlendirilmiþ ve
rekürrensin deðerlendirilmesinde yeni belirleyiciler olacak
þekilde MMP-2 ya da MMP-3 düzeylerinde veya her iki-
sinin de serum miktarlarýnda artýþ olduðu gözlenmiþtir (28).

Merkezi Sinir Sistemi ve Metalloproteinazlar

Primer intrakraniyal tümörde mortalite genellikle
primer tümör dokusuna baðlý olarak ortaya çýkmaktadýr. Ýn-
travazasyon ve hematojen metastaz nadir olarak gözlenir
ancak dokunun normal yapýsýnýn yoðun olarak bozulmasý
nedeni ile malign gliomlar beyin dokusu stromasýna kadar
uzanarak oldukça invaziv bir karakter sergilerler ve ek
olarak serebrospinal sývý ile taþýnarak migratuar özellik gös-
terirler. Malign beyin tümörlerinin invazyonuna birkaç
MMPs aracýlýk etmektedir. Bunlar interstisyel kollajenaz,
gelatinazlar, stromelysinlerdir. Meningiomlarda tümör
dokusunda kollajenaz aktivitesi düþük, meningiomla invaze
olmuþ dura ve kemikte ise yüksektir. Beyaz cevherin
glioma hücreleri ile infiltrasyonuna kanýt olarak, glioblas-
tomada myelin üzerine glioblastoma hücrelerinin yayýlýmý-
na izin veren bir metalloproteinaz saptanmýþtýr. Glioma
hücrelerinin in vitro koþullarda MMP-1, MMP-2, MMP-3
salgýladýklarý ve glioblastoma beyin ekstraktlarý ve metasta-
tik akciðer lezyonlarýnda MMP-9 artýþý olduðu bildirilmiþtir
(29).

Anjiyotensin II ve Metalloproteinazlarla Ýliþkisi

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi ve kalp
büyümesi arasýndaki iliþki kronik kalp hastalýklarý için
önemli bir rol oynamaktadýr. Kardiyak fibroblastlarýn akti-
vasyonu ile fibriler tip I ve tip II kollajen sentezlenir ve in-
terstisyumda yerini alýr. Kardiyak fibroblastlarýn aktivas-
yonu sadece hemodinamik yol aracýlýðý ile düzenlenmez.
Anjiyotensin II�nin MMP aktivitesini inhibe etme özelliði
olduðundan, anjiyotensin II ve aldosteron kollajenin MMP
ile parçalanmasýný engelleyerek ve kollajen sentezini
uyararak myokardýn kollajen matriksinin yeniden yapýlan-
ma sürecinde rol alýrlar. Bu nedenle myokardda interstisyel
kollajenin parçalanmasý açýsýndan anjiyotensin II anahtar
enzimdir. Bu bulgular anjiyotensin konverting enzim blo-
kerlerinin hipertansiyon, myokardiyal infarktüs ve dilate
kardiyomyopati nedeni ile geliþen konjestif kalp hastalýk-
larýnda tedavide kullanýmýný açýklamaktadýr (30).

Dermal Yaþlanmada Metalloproteinazlarýn Rolü

Deride yer alan kollajen ve elastik moleküller, prote-
olitik aktivitenin artmýþ ekspresyonu ile dejenerasyon gös-
terirler. Dermal fibroblastlar sadece belirli sayýda replikas-
yon yeteneðine sahiptir. Belirli bir yaþdan sonra geliþen de-
ri atrofisinin; kollajenin parçalanmasýna yol açan yaþlý der-
mal fibroblastlardaki yüksek MMPs aktivitesine baðlý
olduðunu bildiren çalýþmalar vardýr (31).

Karaciðer Fibrozisi ve Metalloproteinazlar ile Ýliþkisi

Karaciðerin yara iyileþmesine bir cevabý olan fibrozis
dinamik bir süreçtir ve kalýcý skar oluþmaksýzýn çözülme
potansiyeline sahiptir. Fibrozis ve siroz irreversibl olduðun-
da progresyon gösterebilir. Hepatik fibrogenezis hem
karaciðer hücrelerinin hem de ECM nin oluþturduðu di-
namik bir bütündür. Hepatik ECM nin kalite ve miktarýnda-
ki majör deðiþiklikler ile karaciðerde yer alan hepatosel-
lüler hücreler, Ýto hücreleri, depo hücreleri, ve lipositlerin
aktivasyonu fibrotik yeni matriksin geliþiminde majör rol
oynar. Sirotik karaciðer altý kat daha fazla ECM içerir ve
erken aþamada Disse aralýðýnda kollajen tip III, tip V ve fib-
ronektin miktarlarý artmýþtýr. Kronik hasarda artmýþ kollajen
tip I, tip IV, elastin, laminin birikimi görülür. En fazla artýþ
tip I kollajen düzeylerindedir. Karaciðer fibrozisinden geri
dönüþ multipl ECM komponentlerinin yeniden düzenlen-
mesini ve tip I kollajenin dejenerasyonunu  gerektirir.
Hepatosellüler hücreler ve Kupfer hücrelerinden salýnan
MMPs ýn çeþitli ECM komponentlerini parçalama kapasite-
si vardýr. Ýnterstisyel kollajenaz MMP-1 karaciðerden fazla
miktarda salýnmaktadýr. Ayrýca MMP-2 ve MMP-14�ünde
interstisyel kollajenolitik aktivitesi vardýr, ancak bu aktivite
ilerlemiþ fibrozisde azalmýþtýr ve bu da kollajen birikimi ile
sonuçlanýr. TIMP-1 ve TIMP-2 insanlarda ve rat modelinde
hepatik fibroziste artmýþ olarak saptanmýþtýr ve insan
karaciðerinde TIMP-1 üretimi fibrozis derecesi ile uyum-
ludur. TIMP/MMP oranýndaki artýþ karaciðerde MMPs'in
ECM i parçalamasýný önleyerek hepatik fibrozisi arttýrýcý et-
ki yapmaktadýr. Ek olarak proMMP-1 aktivasyonu için bir
proteaz olan plazmin gereklidir ve aktive karaciðer
hücreleri fibrotik karaciðerde plazmin sentezini inhibe
ederler. Sonuç olarak aktive karaciðer hücreleri tarafýndan
aþýrý ekstrasellüler matriks üretimi, azalmýþ MMP aktivas-
yonu, aktif MMPs'ýn TIMP aracýlýðý ile inhibisyonu fibro-
jenik ortamý hazýrlar. Tedavi yaklaþýmý olarak aktive
karaciðer hücrelerinin apopitozis yolu ile ortamdan uzak-
laþtýrýlmasý fibrozisin geri döndürülmesi için bir yol olabilir
(14, 32-38).

Ek olarak kronik hepatit C li insanlarda MMP-2,
MMP-9 ve inhibitörlerinin periferik kan hücrelerinde tayini
ile ilgili bir çalýþmada, karaciðerde MMP-2 mRNAnýn,
lökositlerde MMP-9 mRNA'nýn arttýðý, mononükleer
lökositlerde TIMP mRNA'nýn azaldýðý, fakat ne MMP-9 ne
de TIMP mRNA üretiminin inflamasyonun derecesi ve     fi-
brozis ile korelasyon göstermediði bildirilmiþtir (39).

T Klin J Med Sci 2001, 21 339

METALLOPROTEÝNAZLAR, ÝNHÝBÝTÖRLERÝ VE ÝLÝÞKÝLÝ FÝZYOLOJÝK VE PATOLOJÝK DURUMLAR Saliha APAKKAN AKSUN ve Ark.



Eklem Hastalýklarýnda Metalloproteinazlarýn rolü

Eklem hasarýnýn mediyatörü özellikle kollajenazdýr.
Romatoid artrit gibi inflamatuar eklem hastalýklarýnda
sinovya polimorfonükleer lökositlerle doludur ve protei-
nazlar bu hücrelerden ve makrofajlardan salýnýr. Ýnflamas-
yon yokluðunda ise eklemin kondrosit ve sinovyosit gibi
mezenkimal hücrelerinden eklem komponentlerini par-
çalayan proteinazlar salýnmaktadýr. Ýmmunoreaktif kollaje-
naz kýkýrdak erozyon bölgesinde saptanmýþ ancak erozyon
olmayan bölgede saptanmamýþtýr. Ýn situ hibridizasyon
çalýþmalarý kullanýlarak stromelysin ve kollajenaz hiper-
trofik sinovyada tayin edilmiþtir. Osteoartritte eklem hasarý
lokal olarak sentezlenen proteolitik enzimlerin aktivitesi ile
ortaya konmaktadýr. TGF-b, ÝL-1�e karþý MMP üretim ka-
pasitesini azaltarak, deksametazon ve diðer steroidlerde
MMP üretimini inhibe ederek osteoartritde ve diðer roma-
tizmal eklem hastalýklarýnda kullanýlabilirler (7,15).

Eklem kýkýrdaðýnda cerrahi travmanýn parçalayýcý en-
zim aktivitesi ve proteoglikan ve kollajen parçalanmasý
arasýndaki iliþki üzerine etkisini inceleyen bir çalýþmada,
operasyon öncesi düzeylerle karþýlaþtýrýldýðýnda cerrahi
uygulanmýþ eklemlerde proteoglikan parçalanma ürünleri
ve MMP1 düzeyleri anlamlý derecede yüksek bulunmuþtur.

Diz eklemi üzerinde yapýlan bu çalýþmada, eklem
kýkýrdaðýnda baðlar ya da menisküs düzeyinde bir hasar
varlýðýnda sinovya sývýsýnda kollajenaz, stromelysin 1 mik-
tarlarý artmýþ olarak bildirilmiþtir. Sinovya proteazlarý
üreten dokulardan biri olduðundan diz eklemi baðlarý ile il-
gili bir hasarlanma ve cerrahi sonrasý matalloproteinazlar
aktive olur ve proteoglikan ve kollajen yýkýmý artar (40).

Vitroretinal hastalýklarda Metalloproteinazlar ve
Ýnhibitörleri

Posterior segment; yara iyileþmesi, anjiyogenezis,
karsinogenezis ve dejeneratif hastalýklar için önemli bir
alandýr. MMPs ve TIMPs normal retinal homeostaziste rol
alýrlar. Western blot analizleri ile MMP-1, MMP-2, MMP-
3, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-3 insan interfotore-
septör matriksinde ve vitreusta tanýmlanmýþtýr. Bu bulgu-
lara göre posterior segmentin patolojik durumlarýnda
MMPs ve TIMPs patojenik önem taþýmaktadýr. Bu tür pa-
tolojik durumlar arasýnda retinal yeni damar oluþumu ile il-
gili olarak proliferatif diyabetik retinopati, tümör dokusu
olarak uveal melanom, herediter ve dejeneratif hastalýklar-
dan Sorsby'nin fundus distrofisi ve yaþa baðlý maküler de-
jenerasyon sayýlabilir (6).

Ek olarak korneal yara iyileþmesinde kollajenolitik ve
gelatinolitik enzimler yer alýrlar (41).

Metalloproteinazlarýn Sentetik Ýnhibitörleri

Tümöral olaylarda spesifik olarak metastazý hedef-
leyen bir tedavi yaklaþýmý olarak Batimastat ve Marimastat
adlý iki sentetik MMPs inhibitörü kullanýlmaktadýr. Bu tip

ilaçlar enaz yan etki potansiyeline ve en yüksek özgünlüðe
sahip olmalýdýrlar.

Batimastat: Geniþ spektrumlu, aktivitesi güçlü MMPs
inhibitörüdür. Metalloproteinazlarýn substratýný taklit ede-
rek kompetetif, güçlü, reversibl inhibisyon yapar. Ýnsolubl
olduðu için oral alýnýmýnda biyoyararlanýmý düþüktür, di-
rekt enjeksiyonla çeþitli vücut boþluklarýna verilebilir.
Periton içine veriliþi sürekli bir plazma konsantrasyonu
saðlar, yarýlanma ömrü 28 gündür. Farmakokinetik profili
insan çalýþmalarý için uygun olmadýðýndan rodent çalýþ-
malarýnda kullanýlmaktadýr.

Marimastat: Ýnhibitör spektrumu batimastata benzer
ve geniþ spektrumludur. Oral alýnýmýnýn biyoyararlanýmý iyi
olduðu için insanlar üzerinde yapýlan çalýþmalarda kul-
lanýlabilir. Yarýlanma süresi 15 saattir. Rodentlerde hýzlý
metabolize edildiði için test edilmesi ve sürekli plazma
konsantrasyonunun görülmesi zordur. 

Sonuç olarak preklinik çalýþmalar batimastat ile,
klinik çalýþmalar ise marimastat ile yapýlabilmektedir
(42-44).

Metalloproteinazlarýn ve inhibitörlerinin
tayin yöntemleri

MMPs ve TIMPs varlýðýnýn belirlenmesinde;

Monoklonal antikorlar kullanýlarak tek basamaklý
sandwich enzim immun assay (45-47), in situ hibridizas-
yon, polimeraz zincir reaksiyonu, Northern blotting (38),
Zimogragfi, Western immunoblotting analizleri (48), im-
munositokimyasal yöntemler (49), gibi çeþitli yöntemler
kullanýlmaktadýr.
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