
Matriks Metalloproteinazlar ve Kanser

Matrix Metalloproteinases and Cancer

ABSTRACT

Extracellular proteolysis involves in tissue homeostasis. However in cancer, accelerating 

proteolysis leads to unregulated tumor growth, inflammation, tissue invasion, and metas-

tasis. Matrix metalloproteinases represent the most prominent subclass of proteinases as-

sociated with tumorigenesis. In recent years by means of technological developments the 

roles of matrix metalloproteinases in development of tumorigenesis have been evaluated. 

Thus, matrix metalloproteinases have become critical therapeutic and diagnostic targets 

due to their roles in tumoroginesis. 
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ÖZET

Ekstrasellüler matriks parçalanması, doku hemostazisinde yer alan bir olaydır. Ancak kan-

serde artan proteoliz; kanserin düzensiz bir şekilde büyümesi, inflamasyon, doku invazyon 

ve metastazı gibi olaylara neden olur. Matriks metalloproteinazlar, kanser gelişimi ile 

ilişkili olan proteinazların en önemli alt sınıfını oluştururlar. Son zamanlarda teknolo-

jik gelişmelerin matriks metalloproteinazların kanser gelişimindeki rollerini anlamamıza 

büyük katkısı olmuştur.  Matriks metalloproteinazlar kanser gelişimindeki bu rollerinden 

dolayı kanser teşhis ve tedavisinde önemli bir hedef haline gelmişlerdir.
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GİRİŞ

Kanser, çevresel faktörlerin etkisi ile hücrelerin, 
DNA’sında ve kromozomların fonksiyonel birimleri olan 
genlerde oluşturduğu değişiklikler sonucu kontrol-
süz olarak bölünmeye başlamasıdır. Kanserin ortaya 
çıkabilmesi için yalnızca kontrolsüz çoğalma yeterli 
değildir. Hücrenin invazyon ve metastaz gibi diğer ma-
lign özellikleri de kazanması gerekmektedir (1). Tümör 
invazyon ve metastazında anahtar moleküllerden biri 
ekstrasellüler matriks (ESM) elemanlarıdır (2). ESM,  pro-
teinleri ve proteoglikanları içeren, organizmalara sadece 
yapısal destek sağlamakla kalmayıp aynı zamanda hücre 
proliferasyonu, farklılaşması ve migrasyonu ile yapışma, 
doku morfogenezisi gibi pekçok biyolojik aktivitede et-
kisi olan karmaşık ve dinamik bir oluşumdur. ESM, tümör 
dokusunun büyümesi ve tümör hücresinin yayılımını ön-
lemek için primer bir bariyer olarak görev yapar. Kanser 
hücreleri, bu bariyeri aşmak için metalloproteinazları 
kullanırlar (3-6). Kanserin invazyon ve metastaz yapması 
için ESM’in yıkılması gereklidir. Matriks metalloprotein-
azlar (MMP), yaklaşık 28 enzimden oluşan, fizyolojik ve 
patolojik doku yıkımında önemli rol oynayan ekstras-
ellüler proteazlardır (7). MMP aktivitesinin kontrolünde 
spesifik doku inhibitörleri (tissue inhibitor of matrix me-
talloproteinase, TIMP) anahtar rol oynarlar (8).

Matriks Metalloproteinazların Genel Özellikleri

Ekstrasellüler matriks yıkımı, değişik fizyolojik ve pa-
tolojik durumlarda görülebilmektedir. ESM ve bazal 
membran yıkımı başlıca dört grup enzim tarafından 
gerçekleştirilir: 

1- Sistein proteazlar
2- Aspartik proteazlar
3- Serin proteazlar 
4- Metalloproteazlar 

Bütün gruplardaki proteolitik enzimlerin tümör invaz- 
yonu  ve metastaz süreçlerinde görev alabilmelerine 
karşın, serin proteazlardan MMPlerin daha aktif rol 
oynayabilecekleri ortaya konmuştur (9). MMPler, çinko 
içeren nötral endopeptidaz enzim ailesi olup, ESM’in 
tüm elemanlarını yıkma özelliğine sahiptirler. MMPler 
fetal gelişim, postnatal doku tamiri gibi fizyolojik du-
rumlarda ve ESM’in yeniden yapılanmasında önemli rol 
üstlenirler. Periodontit, derinin otoimmün olayları, der-
mal foto-yaşlanma, romatoid artrit, osteoartrit ve kro-
nik ülserasyonlar gibi patolojik durumlarda da ESM’in 
MMPler tarafından artmış yıkımı söz konusudur. Serum 
MMP seviyelerinde artışa yol açan en önemli patolo-

jilerden biri de kanserdir (10-14). Matriks metallopro-
teinazlar ilk defa 1962 yılında Jerome Gross ve Charles 
Lapiere tarafından tanımlanmıştır (15). Yapılarına ve 
substrat özgüllüklerine göre 5 alt grupta incelenebi- 
lirler:

1-Kollajenazlar 
2-Stromelisinler 
3-Jelatinazlar 
4-Membran tipi MMPler (MT-MMP)
5-Sınıflandırılamayan MMPler (10) (Tablo1)

Matriks Metalloproteinazların Yapısı  

Yapısal olarak incelendiğinde MMPler 5 ana kısımdan 
oluşur:

1-Sinyal peptit
2-Propeptit
3-Zn bağlayıcı bölge içeren katalizör kısım 
4-Hemopeksin benzeri kısım (substrat spesifitesini be-
lirler)
5-Katalizör kısmı hemopeksin benzeri kısma bağlayan 
prolinden zengin bölge (11). 

MMPler çeşitli yapısal ortak özellikere sahiptirler. Sinyal 
peptit endoplazmik retikulumdan ilk sentzlenen protein-
dir. Propeptit bölge, katalitik çinko bağlayan bölge ile 
etkileşerek enzimin inaktif formda kalmasını sağlayan 
bölgedir. Katalizör bölge propeptit bölgenin ayrılması 
ile yapısındaki çinko iyonları sayesinde enzim aktivite-
sini sağlayan bölgedir. MMP-7 ve MMP-26 dışındaki diğer 
MMPler C terminalinde hemopeksin/fibronektin ben-
zeri bölge içerirler. Bu bölge aslında hem bağlayan bir 
peptiddir ve endojen doku inhibitörleri olan TIMPlerin 
jelatinaz grubu MMPlere (MMP-2, MMP-9) ve MMP-13’e 
bağlanması ile ilişkilidir (16). 

Metalloproteinaz Doku İnhibitörleri (TIMP)

Matriks metalloproteinazların proteolitik aktiviteleri 
hem spesifik olmayan (α-2 makroglobilin, α-1 antiprote-
az gibi) hem de spesifik olan inhibitörler (TIMP) ile engel-
lenebilir (10,17). TIMPler bağ dokusu metabolizmasının 
düzenlenmesinde temel rol oynarlar. Pek çok dokuda 
ve vücut sıvılarında bulunurlar. MMPlere irreversibl ve 
non-kovalent biçimde bağlanarak latent enzim formu-
nun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin sürdürül-
mesini de inhibe ederler. Böylece TIMPler MMP enzim 
aktivitesini ve MMP/TIMP dengesini sıkı kontrol altında 
tutarlar.  İnsanlarda TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 
olmak üzere bugüne dek tanımlanmış dört TIMP türü 
bulunmaktadır. TIMPler de MMPler gibi vasküler düz kas 
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hücreleri, endotel hücreleri, kan hücreleri, bağ dokusu 
hücreleri ve makrofajlar tarafından sentez edilirler. 
TIMPler MMP aktivitesini inhibe etme yönünden benzer-
lik göstermekle beraber matriksteki lokalizasyonları ve 
gen ekspresyonunun düzenlenmesi yönünden aralarında 
farklar vardır. Ayrıca değişik MMP türlerine göre de 
özgüllük gösterirler. Örneğin; Jelatinaz A (MMP-2) terci-
hen TIMP–2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-1 ile inhibe 
edilir (16).

Matriks Metalloproteinazların Kanserdeki Rolleri

Yaklaşık olarak 40 yıldır, kanserde MMPlerin rolleri 
araştırılmaktadır. Bu enzimler; metastaz ve invazyon, 
anjiyogenez, apopitozun engellenmesi, antitümör sa-
vunma mekanizmaları yoluyla kanser oluşum sürecinde 
yer almaları nedeni ile kanser araştırmaları için hedef 
konumuna gelmişlerdir (18,19). Şekil 1’de MMPlerin 
kanser gelişimde rol aldığı aşamalar ve bu  aşamalarda 
hedef aldığı substratlar yan taraftaki kutucuklarda 
gösterilmiştir.

Hücre Ayrılması

Hücre adhezyonu, dokunun hücresel organizasyonu için 
anahtar rol oynar. Adhezyon, hücrenin komşu hücreyle 
temasıyla hücre bölünmesinin sınırlandırılması olarak 
tanımlanan kontakt inhibisyon için gereklidir. Kanser 
gelişiminde, hücresel organizasyon ve kontakt inhibisyo-
nun kaybı ana mekanizmalardan biridir (18).

Matriks metalloproteinazlar, hücrelerin hem diğer 
hücrelere, hem de ESM elemanlarına kontakt 
mekanizmalarını etkiler (19). Kadherin aracılı hücre-
hücre etkileşimi de, MMPler tarafından etkilenir. TIMP-
1’in azalmış sentezi durumunda fibroblastlar tümoroje-
nik özellik kazanır ve hücre-hücre, hücre- ESM kontakt 
inhibisyonu yetersiz hale gelir. MMP inibitörleri ile te-
davi sonucunda hücre-hücre etkileşimi için β kateninin 
ve fokal adhezyon kinazın artması fibroblastların normal 
fonksiyonuna dönmesi sağlar (20).  

Kanser oluşumu boyunca, ana hücresel farklılaşma epi-
telyal mezenkimal değişimdir. Epitelyal mezenkimal 
değişimde epitelyal hücreler, mezenkimal ya da fibro-
blast benzeri hücrelere dönüşürler. Bu migrasyonun 
artışına neden olan ekstraselüler proteolitik aktivitenin 
artmasına neden olur (21). MMPler epitelyal mezenki-
mal değişim için kadherinleri aracı olarak kullanırlar. 
MMP-3 ve MMP-7, E-kadherinin ayrılması ile epitelyal 
mezenkimal değişimi tetiklerler (22). Proteolitik süreçte 
E-kadherin parçası, hücre-hücre bağlantılarını ayırıyor 

olabilir. Memeli epitelyum hücrelerinde hücre- hücre 
bağlantısında desmoplakin ve E-kadhrein kaybına neden 
olur. Mezenkimal belirteç olan vimentindeki artış epitel-
yal sitokinlerin azalmasına eşlik eder. MMP-3’ün indüksi-
yonu da mezenkimal büyüme faktörü keratinosit büyüme 
faktörünün artmasına neden olur. MMP-3 ile tetikle-
nen epitelyal mezenkimal değişim, MMP uyarılmasının 
kaldırılması ya da geniş spektrumlu MMP inhibitörler 
ile önlenemez (23).  Bu gözlemlere göre MMP-3 aktivi-
tesi epitelyal mezenkimal değişimin başlangıcında geri 
dönüşümsüz bir süreci başlatıyor olabilir. 

MMPler Matriks metalloprtteinazlar invazyon ve 
metastazda epitelyal mezenkimal değişim aşamasında 
rol alırlar. MMPler aktivitelerinin artmasına ilave olarak 
invazyon boyunca belli bir yerde odaklanırlar. MMP-2, 
MMP-9, MMP-14 ESM parçalanması için birlikte çalışırlar 
(24). MMP aktivitesi migrasyonu da arttırır. Örneğin MMP-
14 tarafından CD44’ün ayrılması farklı kanser hücre kül-
türlerinde hücre hareketlerini arttırır (25). 

Hücre Ölümü 

Kanser progresyonu için apopitozdan kaçış sürecine izin 
verilmesi gerekmektedir. MMPler çeşitli biyolojik aktif 
moleküllerin proteolizi aracılığı ile apopitozu pozitif 
veya negatif olarak regüle edebilirler. Örneğin; MMP-
7 membrana bağlı Fas ligandı salarak Fas reseptörüne 
bağlanmasını ve sonuç olarak apopitozu tetikler (26). 
Diğer yandan MMP-7 ErbB4 tirozin kinaz reseptörlerini 
stimüle ederek hücrenin yaşam süresini arttıran hepa-
rin bağlayan epidermal büyüme faktörü (HB-EGF)’nün 
proteolizi ile apopitozu inhibe edebilir (27). MMP-3 de 
memeli hücrelerinde apopitozu aktive eder (28). MMP-
11 ise apopitozu azaltır (29). 

Apopitozda MMPlerin rolü apopitozda TIMPlerin rolü 
ile ilgili çalışmalarla desteklenmektedir. Genellikle 
TIMP-3’ün apopitozu arttırıcı ya da suprese edici etkisi 
varken, TIMP-1, TIMP- 2 ve TIMP- 4’ün antiapopitotik et-
kileri rapor edilmiştir (30,31,32).	

Tümör Vaskülarizasyonu

Tümor vaskülarizasyonu, çevre doku damarlarının 
çoğalması (anjiogenez) ya da kemik iliğinden kana 
yayılan vasküler progenitor hücrelerden (vaskülogenez) 
kaynaklanır. Vaskülarizasyon, invasyon ve metastaz için 
kritik role sahiptir  (33).  MMPler de vaskülarizasyonda 
önemli role sahiptir. MMP-2, MMP-9 ve MMP-14 tümör 
vaskülarizasyonunda başlıca rol oynarken; MMP-1 ve 
MMP-7 daha az oranda etkilidir (34). Temel fibroblast 
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Şekil 1. Kanser oluşum sürecinde MMPlerin rolleri (18). 
PAR-1 (Proteinaz aktive reseptör), Pıg (Plazminojen), 
PGP (Prolinglisin-prolin), CXCL (Kemokin ligandları), 
MCP-3 (Monosit kemotaktik faktör-3) HPH (Hemopoetik 
progenitör hücre).

büyüme faktörü (bFGF), vasküler endotelial büyüme 
faktör (VEGF) gibi anjiogenik mutajenler, kapiller en-
dotel hücreler tarafından MMP salgılanmasını stimüle 
ederler (35,36). MMP aktivitesi anjiogenezin negatif 
regülasyonunda da rol alıyor olabilir (37,38). ESM kom-
ponentleri ve diğer ekstrasellüler moleküller yeni anjio-
genez inhibitörleri ile parçalanabilir (39). Örneğin biyo-
lojik aktif endostatin MMP-3, 7, 9, 13 ve 20 Tip XVIII 
kollajeni parçalayarak etki gösterir (40). MMP-2, 9 ve 
12 tarafından plazminojenin parçalanması önemli mik-
tarda antianjiogenik fonksiyonu olan anjiostatin üreti-
mine neden olur (41,42). MMPler, vasküler permeabili-
te ve stabilitenin kontrolünde de rol alırlar. MMPler ve 
özellikle MMP-14, dönüştürücü büyüme faktörü beta’nın 
(TGFβ)  aktivasyonu aracılığı ile tümör progresyonu ve 
doku yaralanmasında aracı olur (43). 

Doku İnvazyon ve Metastazı

Metastaz kanserden ölümlerin başlıca nedenidir. 
Metastazın başlangıcı, kanser hücrelerinin kan damarları 
ya da lenfatikler aracılığı ile periferal dokulara taşınması 
ile olur. İnvazyon ve metastaz endotelyal bazal bembran 
gibi fiziksel bariyerlerin aşılmasını gerektirir (44). 

Metastazda MMP aracılı sinyal üretimi önemlidir. MMP-
1 varlığında MMP-aracılı sinyal üretimi sonucu metastaz 
artar. Proteinazla aktive olan reseptörler, bir dizi 
G-proteini ile eşleşmiş reseptörler olup, kanser hücre-

sinin göçüyle tümör invazyonunu etkileyebilir. Proteazla 
aktive olan reseptörler (PAR-1), akciğer, kolon ve meme 
kanserlerinde artar (45).

Kemik metastazı en sık görülen kanser metastaz yeri olup 
genellikle ölümcül seyreder. MMPler, stromal hücreler 
ve kanser arasında osteoliz ve kemik dokuya yayılımda 
önemli rol oynar (46).  MMP-7 osteoklast aktivasyonuna 
ve kemik dokusunun, osteolizine neden olur. MMP-7’nin 
hedefi tümör nekroz faktör (TNF) ailesi üyesi olan re-
septör aktivatör nükleer faktör κB ligand (RANKL)’dır. 
Normalde RANKL osteoblastlar tarafından salınır ve os-
teoklastlardaki RANK resptörünü hedef alır. RANK- RANKL 
etkileşimi sonucu osteoklast prokürsörleri osteoklastlara 
farklılaşırlar. MMP-7 eksikliği kanserin indüklediği RANKL 
üretimi ve osteolizi azaltır. MMP-1 proteolitik EGF ben-
zeri ligandlara bağlanarak RANKL yolağının aktivasyo-
nuna ve osteolizle kemik metastazına neden olur. Bu 
proteinazın inhibitörleri meme ve prostat kanserinin 
kemiğe metastazını önlemek için kullanılabilirler (47).       

Matriks metalloproteinazların kanserde birçok biyo-
lojik fonksiyonu vardır. ESM’in parçalanması da ana 
fonksiyonlarındandır. ESM’in yıkımını gerçekleştiren 
MMP-1, 2 ve 12 gibi proteolitik enzimlerle katepsin B, 
K ve L de ESM’in yıkımında rol alırlar. Bununla birlikte 
MMP-14 hız sınınrlayıcı olabilir (48). Endotelyal bazal 
membranın ve diğer matriks komponentlerinin proteoli-
tik yıkımı inflamatuar süreç boyunca immun hücrelerin 
ekstravazasyonu ile ilgilidir. Makrofaj kaynaklı MMP-2 ve 
9 immun hücrelerin beyne göçünde önemli mediatörler-
dir. Tümör ilişkili makrofajlardan kaynaklanan MMPler 
kanser hücrelerinin kan dolaşımına geçişini sağlıyor ola-
bilir (49).

Kanserde İnflamasyon ve Matriks Metalloproteinaz-
ların Rolü

Doğal ve edinsel bağışıklıkta MMPlerin başlıca düzen-
leyici olduğunu destekleyen deliller artmaktadır. 
İnflamasyon süreci ve bağışıklık hücreleri tarafından si-
tokinlerin üretimi birçok yollarla kanser progresyonun-
dan sorumludur (50). TNF-α en önemli proinflamatuvar 
sitokin olup makrofaj ve T lenfositlerden membran-bağlı 
prekürsör olarak sentez edilirler. ProTNF-α’ nın çözünür 
forma dönüşümü için TNF-α dönüştürücü enzim ya da 
MMP-1, 2, 3, 9, 12, 14 ve 15 tarafından ayrılması gerekir 
(51). Meme kanserinde MMP-9 artması tümörle ilişkili 
nötrofil, makrofaj ve lenfositlerde artışa neden olur ve 
tümör ilişkili inflamasyonda rol alırlar (52).
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Tablo 1. MMP enzimlerinin substrat özgüllüğüne göre sınıflandırılması (16)
Grup adı	  	 Tanımlayıcı isim		  Numara 	 Temel substrat	  	  	  	  
Kollajenazlar	 İnterstisyel kollajenaz	 MMP-1	 Kollajen 1,2,3,7,10,jelatin,PG			 
		  Nötrofil kollajenaz		  MMP-8	 Kollajen 1,2,3,PG			 
		  Kollajenaz-3		  MMP-13	 Kollajen Tip1,2,3,PG			 
		  Kollajenaz-4		  MMP-18	 Kollajen Tip1,2,3,PG			 
Jelatinazlar	 Jelatinaz A		  MMP-2	 Jelatin, kollajen 4,5,7,10,11,elastin		
		  Jelatinaz B		  MMP-9	 Jelatin,kollajen 4,5,14,elastin,PG		
Stromelisinler	 Stromelisin 1		  MMP-3	 PG,laminin,FN,jelatin,kollajen3,4,9,10		
		  Stromelisin 2		  MMP-10	 PG,laminin,FN,jelatin,kollajen3,4,9,10		
		  Stromelisin 3		  MMP-11	 PG,laminin,elastin,entaktin,tenaksin,versikan,jelatin,kollajen3,4,9,10
Membran tipi	 MT1-MMP			  MMP-14	 Kollajen 1,2,3,FN,laminin,VN			 
MMPler		  MT2-MMP			  MMP-15	 Agrekan,FN,laminin,tenaksin			 
(MT-MMPler)	 MT3-MMP			  MMP-16	 Kollajen 3,FN,jelatin			 
		  MT4-MMP			  MMP-17	 Jelatin				  
		  MT5-MMP			  MMP-24	 PG				  
		  MT6-MMP			  MMP-25	 Kolllajen 4,fibrin,fibronektin,jelatin		
Diğerleri		  Matrilisin 1		  MMP-7	 Serin proteaz inhibitörleri			 
		  Metaloelastaz		  MMP-12	 Kollajen 1,4,elastin,FN,jelatin,laminin,VN		
		  RASI-I			   MMP-19	 Kollajen 4,FN,jelatin,lamini,tenaksin		
		  Enamalisin		  MMP-20	 Agrekan,amelogenin			 
		  X-MMP			   MMP-21	 Tanımlanmamıştır			 
		  CA-MMP			   MMP-23	 Tanımlanmamıştır			 
		  Matrilisin 2		  MMP-26	 Kollajen 4,FN, Jelatin,VN			 
		  CMMP			   MMP-27	 Tanımlanmamıştır			 
 	  	 Epilisin	  		  MMP-28	 Tanımlanmamıştır	  	  	  
PG:Proteoglikan  FN:Fibrınektin  VN:Vitronektin	

Kanserde Belirteç Olarak Kullanılan Matriks 
Metalloproteinazlar

Çeşitli kanser türlerinde MMPler, kanserin erken tesbiti, 
hastalığın progresyonunun takibi ve metastazın tesbit 
edilmesinde de kullanılabilir (53).

Meme Kanseri 

Meme kanserli hastalarda MMPlerin bazı üyeleri, sadece 
teşhis, prognoz takibi, kanserin erken tesbit edilmesi, 
risk belirleme gibi nedenlerle değil aynı zamanda tümör 
rekürrensinin göstergesi, metastatik yayılım ve tedaviye 
cevabın izlenmesi amacıyla da kullanılır. MMP-9 meme 
kanserli hastalarda, kanser dokusunda olduğu kadar 
plazma ve idrarlarında da önemli düzeyde artar (54,55). 
MMP-13 invazif meme kanserleri için prognostik belirteç 
olarak kullanılabilir. Agresif meme tümörlerinde tümör 
kaynaklı MMP-13, TIMP-1 ve Her2/neu ekspresyonu ile 
pozitif korelasyon gösterirken, hastanın yaşam süresi 
ile negatif korelasyon gösterir (56). MMP-9 meme kan-
seri risk belirleme aracı olarak kullanılabilir (57). MMP-
1, mRNA ve protein düzeyleri prekanseröz lezyonlarda 
artar. MMP-1 mRNA iğne aspirasyon biyopsisi ile atipik 
duktal hiperplazinin belirlenmesinde kullanılabilir (58). 
Metastatik yayılımın belirlenmesinde dolaşımdaki MMP-
9 aktivitesi kullanılabilir (59). Yüksek serum MMP-9 

ve TIMP-1 artışı lenf nodu tutulumu ve azalmış hayat 
beklentisi ile ilişkilidir (54). Yüksek MMP-14 mRNA 
ekspresyonunun primer meme kanser dokusunda tesbiti 
kısalmış sağkalım süresi ile ilişkilidir (60). 

Pankreatik Kanser

Pankreatik kanserlerin erken teşhisi ve yüksek riskli 
hastaların belirlenmesi için acil sonuç veren sensitivi-
tesi ve spesifitesi yüksek belirteçlere ihtiyaç vardır. Bu 
hastalık erken evre spesifik semptomlarının olmaması 
ve güncel teşhis metodlarının sınırlı olması dolayısı ile 
teşhisi oldukça zor bir hastalıktır. Pankreatik kanserle-
rin değerlendirilmesinde pankreatik sıvı, doku ve kan-
dan elde edilen belirteçler kullanılabilir. Serum ve doku 
MMP-9 düzeyleri pankreatik duktal karsinom olan has-
talarda kronik pankreatiti olan hastalar ve sağlıklı kon-
trollere göre önemli düzeyde yüksektir (61). Pankreatik 
sıvıda aktif MMP-2 düzeyleri pankreatik kanserli hasta-
larda kronik pankreatitli hasta ve sağlıklı bireylerde yük-
sek tesbit edilmiştir (62). Pankreatik duktal karsinomu 
olan hastalarda plazma ve tümör dokusu MMP-7 düzey-
leri yükselmiş olup kısa sağkalım süresi ile ilişkilidir (63). 

Akciğer Kanseri

Serum ya da plazma MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri evre III 
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ve IV akciğer kanserli hastalarda yükselmiştir (64,65).  
Küçük hücreli dışı akciğer kanserli hastalarla ilgili 
yapılan retrospektif çalışmalarda MMP-7 ekspresyonu, 
skuamöz hücreli karsinomda adeno karsinoma göre yük-
sek bulunmuştur (66). Küçük hücreli dışı akciğer kan-
serli hastalarda MMP-7 ekspresyonu önemli bir prognos-
tik faktör olabileceği ve kemoterapiye cevap ve hastalık 
seyrininin takibinde belirleyici olabileceği belirtilmiştir 
(67). MMP-1’in DNA varyantları şüpheli akciğer kanserle-
ri ile ilişkilidir (68).

Mesane Kanseri

Bilindiği gibi mesane kanseri olan hastalarda kanser be-
lirteçlerinin büyük bir kısmı idrarda ölçülmektedir. İdrar 
MMP-2 ve MMP-9 düzeyleri mesane kanserinin varlığı ile 
korele olduğu kadar kanserin derece ve evresi ile de ko-
reledir (69). 

Kolorektal Kanser

Kolorektal kanserler için, MMP-2 ve MMP- 9 potansi-
yel belirteç olarak çalışılmıştır (70). Yükselmiş plazma 
MMP-2 düzeyleri lenf nodu metastazı ile  korelasyon 
göstermektedir  (71).  Kanser dokusunda artmış  MMP-9 
boyanması lenf nodu tutulumundan bağımsız olarak kötü 
prognoz-la ilişkilidir (72). Kolorektal kanserin rezek-
siyonundan sonra MMP-2 ve MMP-9 düzeylerinde düşüş 
görülür (73).  Serum MMP-7 düzeyleri ilerlemiş kolorek-
tal kanserlerde sağkalım süresinin azalması ile ilişkilidir 
(74). 

Over Kanseri

MMP-2, 9 ve 14, over kanserleri arasında en sık çalışılan 
belirteçler arasındadır. MMP-9 aktivitesi ilerlemiş over 
kanserlerinde önemli derecede artmıştır (75). İnvazif 
epitelyal over kanserlerinde MMP-9 ve MMP-14’ün doku 
ekspresyonundaki artışla hastalığın progresyonu arasında 
negatif bir korelasyon tesbit edilmiştir (76). Aynı şekilde 
MMP-2 ile de over kanseri progesyonu arasında negatif  
korelasyon olup, MMP-2 düzeyleri yüksek bulunan hasta-
larda peritoneal implant ve ölüm riskinde artış olduğu 
tesbit edilmiştir (77).  

Prostat Kanseri

MMP-2, 9, 15 ve 26’nın doku ekspresyonu ya da serum 
düzeyinin prostat kanserinde Gleason skoru ile pozi-
tif korelasyonu olduğu bulunmuştur (78-80). Bunlar 
arasında plazma MMP-2 ve 9 düzeyleri metastatik pros-
tat kanserlerinde önemli düzeyde artış göstermektedir. 
Bu iki enzim tedaviden sonra önemli düzeyde azalma 

gösterdiği için tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde 
kullanılabilir (81). MMPler diğer belirteçlerle kombine 
edilerek belirleyici özelliği artırılabilir. Örneğin; jela-
tinaz mRNA’larının E-kadherinlere oranı prostat kanseri 
evresini belirlemeye yardımcı olabilir (82). 

Beyin Tümörleri

MMP-2 ve 9’un agresif beyin kanserlerinde artış 
gösterdiği rapor edilmiştir (83,84). MMP-2 doku ekspres-
yonundaki artışla kısalmış yaşam süresi arasında negatif 
korelasyon bildirilmiştir (84). 

Matriks Metalloproteinaz İnhitörlerinin Tedavideki 
Yeri

Kanser hastalarında metastazın kontrol edilememesi kan-
serden ölümlerin temel nedenidir. MMPlerin biyokimyasal 
özelliklerinin iyi anlaşılması ve kanserin yayılmasındaki 
rollerini ortaya koyan çalışmaların artması ile farmakolo-
ji   endüstrisinde  MMP  inhibitörlerinin geliştirilmesine 
büyük miktarlarda yatırım yapılmaktadır (85). İlk olarak 
romatoid artrid hastalığınının tedavisi için kullanılan 
MMP inhibitörlerinin kullanım alanı genişletilerek kanser 
tedavisinde de kullanılmaya başlanmıştır (86). MMP in-
hibitörleri tedavi amacıyla daha yeni yeni kullanılmakta 
ve akademik, farmakolojik ve biyoteknolojik çevreler 
tarafından, suda çözünürlülüğünün yetersiz olması, oral 
yararlanımının düşük olması, kas-iskelet senromuna 
neden olması gibi kanser tedavisinde kullanılmasındaki 
yetersizliklerin altında yatan nedenler tartışılmaktadır. 
Büyük bir kısmı kesin olmamakla birlikte bazı klinik 
çalışmalardan ümit verici sonuçlar elde edilmektedir. 
Örneğin neovastat renal hücreli kanserli hastalarda 
sağkalım süresini önemli derecede arttırmıştır (87).

MMP inhibitörleri farmakolojik olarak 3 gruba ayrılabilir: 

1. Peptid yapılı ve peptit yapılı olmayan kollajeni taklit 
eden inhibitörler 
2. Tetrasiklin deriveleri 
3. Bifosfanatlar

İlk sentetik MMP inhibitörü 1980 yılının erken dönem-
lerinde MMP ayrılma bölgesinde kollajen yapısını tak-
lit eden psodöpeptid deriveleri olarak geliştirilmiştir 
(88,89). Bu inhibitörler MMPlerin aktif kısmına rever-
sible olarak bağlanırlar. Yapısındaki çinko bağlayan 
grup olan hidroksamik asit aktif çinko iyonu ile şelat 
oluşturur. Kimyasal yapısındaki değişiklikler inhibitör 
etkinin ortadan kalkmasıyla sonuçlanır. MMP inhibitör-
lerinin ilki ve tipik bir üyesi olan batimastat, MMP enzim 
ailesine spesifite gösterir ve yine anjiotensin konver-
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ting enzim ve enkefalinaz gibi metalloproteinazların 
diğer elemanlarına düşük spesifite gösterirler (89). 
Batimastatın çeşitli kanser türleri üzerine etkisi 
araştırılmış, fibrotik değişiklik, tümör büyüme hızında 
azalma, anjiogenezin inhibisyonu gibi etkilere neden 
olduğu görülmüştür.  Bu inhibitörler antianjiogenik ak-
tiviteyi tümör dokusunda nekrozu arttırarak gösterir-
ler. Ayrıca MMP inhibitörleri tarafından tümör dokusu-
nun daraltılması interstisyel basıncı artırmakta, bu da 
damarlara bası yaparak tümör dokusunun beslenmesini 
bozmaktadır. Bu süreç, tümör dokusunun iskemi nedeni 
ile nekrozu ile sonuçlanır (90). 

Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin kimyasal yapısında 
yapılan değişikliklerle antibiyotik özelliği olmayan 
ancak MMP inhibitör özelliği ön planda olan molekül-
ler geliştirilmiştir (91-93). Bu tetrasiklinler MMPlerin 
bağlanma bölgesindeki çinko atomuna bağlanmasını 
engelleyerek ya da transkripsiyon aşmasında MMPlerin 
regülasyonunu bozarak etki ediyor olabilirler. Metastat 
(Col-3), minosiklin ve doksisiklin bu grup inhibitörlere 
örnektir (94). Bifosfanatlar, kalsiyum hemostazı için 
kullanılan ilaçlar olup; çok yakın geçmişte bunların 
meme kanseri ve multipl myelomu olan hastalarda 
kemik metastazlarını azalttığı ve hastalığın seyrini 
yavaşlattığı görülmüştür. Bunların etki mekanizması 
henüz açıklanamamıştır ancak osteoklastlara bağlanarak 
kemik resorpsiyonunu azaltıyor olabilirler. Bu ilaçlar 
MMP üzerine de inhibitör etki gösterirler (10).

Klinik alanda TIMPlerin tedavi amaçlı kullanımı daha 
az dikkat çekicidir. Bunun nedeni, biyolojik aktif pro-
teinlerin üretimindeki zorluklar ve ilaç dağılımının op-
timize edilememesidir. Ayrıca TIMPler MMP inhibitör 
etkilerinden başka birçok fonksiyonu olan proteinlerdir. 
TIMPlerin yalnız MMP inhibisyonu özelliğinin olmaması 
onların yalnız başına tedavide kullanımlarını  engelle-
mektedir (95,96).

SONUÇ

Bağ dokusu hücreleri tarafından salgılanan MMPler, 
uterus involusyonu, kemik resorpsiyonu, yara iyileşmesi 
gibi fizyoljik olaylarda yer alan endopeptidazlardır. 
Kanser gelişimi, metastaz ve invazyon, hücre bölünmesi 
ve çoğalması, ESM parçalanması, kanser hücrelerinin 
dolaşıma geçerek uzak bölgelere taşınmasını içeren 
çok basamaklı ve kompleks bir süreçtir. MMPler bazal 
membranı ve ESM’i parçalayarak malign hücrelerin bağ 

doku ve kan damarları aracılığı ile invazyon ve metastaz 
gelişimine neden olurlar.  MMPler, kanser progresyo-
nundaki bu fonksiyonlarından dolayı kanser tedavisinde 
hedef konumuna gelmiştir. Gelecekte kanser tedavisi ile 
ilgili çalışmalar, daha az toksik ve daha fazla etkili MMP 
inhibitörleri geliştirilmesine odaklanmakta, ilgili çevre-
ler tarafından da heyecan ve merakla takip edilmekte-
dir.  
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