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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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OZET

Ekstraselliiler matriks parcalanmasi, doku hemostazisinde yer alan bir olaydir. Ancak kan-
serde artan proteoliz; kanserin diizensiz bir sekilde biyiimesi, inflamasyon, doku invazyon
ve metastazi gibi olaylara neden olur. Matriks metalloproteinazlar, kanser gelisimi ile
iliskili olan proteinazlarin en énemli alt sinifini olustururlar. Son zamanlarda teknolo-
Jjik gelismelerin matriks metalloproteinazlarin kanser gelisimindeki rollerini anlamamiza
biiyiik katkis1 olmustur. Matriks metalloproteinazlar kanser gelisimindeki bu rollerinden
dolayi kanser teshis ve tedavisinde 6nemli bir hedef haline gelmislerdir.

Anahtar kelimeler: Matriks metalloproteinazlar, kanser, kanser tedavisi



Matriks metalloproteinaz, kanser

GIRiS

Kanser, cevresel faktorlerin etkisi ile hucrelerin,
DNA’sinda ve kromozomlarin fonksiyonel birimleri olan
genlerde olusturdugu degisiklikler sonucu kontrol-
suz olarak bolunmeye baslamasidir. Kanserin ortaya
cikabilmesi icin yalmzca kontrolsiiz cogalma yeterli
degildir. Hiicrenin invazyon ve metastaz gibi diger ma-
lign ozellikleri de kazanmasi gerekmektedir (1). Tumor
invazyon ve metastazinda anahtar molekiillerden biri
ekstraselluler matriks (ESM) elemanlandir (2). ESM, pro-
teinleri ve proteoglikanlariiceren, organizmalara sadece
yapisal destek saglamakla kalmayip ayn1 zamanda hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve migrasyonu ile yapisma,
doku morfogenezisi gibi pekcok biyolojik aktivitede et-
kisi olan karmasik ve dinamik bir olusumdur. ESM, tumor
dokusunun bilyiimesi ve timor hicresinin yayilimini on-
lemek icin primer bir bariyer olarak gorev yapar. Kanser
hiicreleri, bu bariyeri asmak icin metalloproteinazlan
kullanirlar (3-6). Kanserin invazyon ve metastaz yapmasi
icin ESM’in yikilmasi gereklidir. Matriks metalloprotein-
azlar (MMP), yaklasik 28 enzimden olusan, fizyolojik ve
patolojik doku yikiminda onemli rol oynayan ekstras-
elluler proteazlardir (7). MMP aktivitesinin kontroliinde
spesifik doku inhibitorleri (tissue inhibitor of matrix me-
talloproteinase, TIMP) anahtar rol oynarlar (8).

Matriks Metalloproteinazlarin Genel Ozellikleri

Ekstraselliler matriks yikimi, degisik fizyolojik ve pa-
tolojik durumlarda gorulebilmektedir. ESM ve bazal
membran yikimi bashica dort grup enzim tarafindan
gerceklestirilir:

1- Sistein proteazlar

2- Aspartik proteazlar

3- Serin proteazlar

4- Metalloproteazlar

Biitlin gruplardaki proteolitik enzimlerin tiimor invaz-
yonu ve metastaz sureclerinde gorev alabilmelerine
karsin, serin proteazlardan MMPlerin daha aktif rol
oynayabilecekleri ortaya konmustur (9). MMPler, cinko
iceren notral endopeptidaz enzim ailesi olup, ESM’in
tim elemanlarim yikma o6zelligine sahiptirler. MMPler
fetal gelisim, postnatal doku tamiri gibi fizyolojik du-
rumlarda ve ESM’in yeniden yapilanmasinda onemli rol
Ustlenirler. Periodontit, derinin otoimmiin olaylari, der-
mal foto-yaslanma, romatoid artrit, osteoartrit ve kro-
nik Ulserasyonlar gibi patolojik durumlarda da ESM’in
MMPler tarafindan artmis yikimi s6z konusudur. Serum
MMP seviyelerinde artisa yol acan en onemli patolo-
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jilerden biri de kanserdir (10-14). Matriks metallopro-
teinazlar ilk defa 1962 yilinda Jerome Gross ve Charles
Lapiere tarafindan tanimlanmistir (15). Yapilarina ve
substrat oOzgilliklerine gore 5 alt grupta incelenebi-
lirler:

1-Kollajenazlar

2-Stromelisinler

3-Jelatinazlar

4-Membran tipi MMPler (MT-MMP)
5-Siniflandirllamayan MMPler (10) (Tablo1)

Matriks Metalloproteinazlarin Yapisi

Yapisal olarak incelendiginde MMPler 5 ana kisimdan
olusur:

1-Sinyal peptit

2-Propeptit

3-Zn baglayici bolge iceren katalizor kisim
4-Hemopeksin benzeri kisim (substrat spesifitesini be-
lirler)

5-Katalizor kism1 hemopeksin benzeri kisma baglayan
prolinden zengin bolge (11).

MMPler cesitli yapisal ortak ozellikere sahiptirler. Sinyal
peptit endoplazmik retikulumdan ilk sentzlenen protein-
dir. Propeptit bolge, katalitik cinko baglayan bolge ile
etkileserek enzimin inaktif formda kalmasini saglayan
bolgedir. Katalizor bolge propeptit bolgenin ayrilmasi
ile yapisindaki cinko iyonlar sayesinde enzim aktivite-
sini saglayan bolgedir. MMP-7 ve MMP-26 disindaki diger
MMPler C terminalinde hemopeksin/fibronektin ben-
zeri bolge icerirler. Bu bolge aslinda hem baglayan bir
peptiddir ve endojen doku inhibitorleri olan TIMPlerin
jelatinaz grubu MMPlere (MMP-2, MMP-9) ve MMP-13’e
baglanmasi ile iliskilidir (16).

Metalloproteinaz Doku inhibitérleri (TIMP)

Matriks metalloproteinazlarin proteolitik aktiviteleri
hem spesifik olmayan (a-2 makroglobilin, a-1 antiprote-
az gibi) hem de spesifik olan inhibitorler (TIMP) ile engel-
lenebilir (10,17). TIMPler bag dokusu metabolizmasinin
dizenlenmesinde temel rol oynarlar. Pek cok dokuda
ve viicut sivilarinda bulunurlar. MMPlere irreversibl ve
non-kovalent bicimde baglanarak latent enzim formu-
nun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin strdurul-
mesini de inhibe ederler. Boylece TIMPler MMP enzim
aktivitesini ve MMP/TIMP dengesini siki kontrol altinda
tutarlar. insanlarda TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4
olmak Ulizere bugiine dek tanimlanmis dort TIMP tiri
bulunmaktadir. TIMPler de MMPler gibi vaskiler duz kas
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hiicreleri, endotel hiicreleri, kan hiicreleri, bag dokusu
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sentez edilirler.
TIMPler MMP aktivitesini inhibe etme yoniinden benzer-
lik gostermekle beraber matriksteki lokalizasyonlar ve
gen ekspresyonunun diizenlenmesi yonlinden aralarinda
farklar vardir. Ayrica degisik MMP tirlerine gore de
ozgiilliik gosterirler. Ornegin; Jelatinaz A (MMP-2) terci-
hen TIMP-2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-1 ile inhibe
edilir (16).

Matriks Metalloproteinazlarin Kanserdeki Rolleri

Yaklasik olarak 40 yildir, kanserde MMPlerin rolleri
arastinlmaktadir. Bu enzimler; metastaz ve invazyon,
anjiyogenez, apopitozun engellenmesi, antitimor sa-
vunma mekanizmalar yoluyla kanser olusum siirecinde
yer almalar nedeni ile kanser arastirmalarn icin hedef
konumuna gelmislerdir (18,19). Sekil 1’de MMPlerin
kanser gelisimde rol aldig1 asamalar ve bu asamalarda
hedef aldig1 substratlar yan taraftaki kutucuklarda
gosterilmistir.

Hiicre Ayrilmasi

Hucre adhezyonu, dokunun hicresel organizasyonu icin
anahtar rol oynar. Adhezyon, hiicrenin komsu hiicreyle
temasiyla hiicre boliinmesinin sinirlandirilmasi olarak
tanimlanan kontakt inhibisyon icin gereklidir. Kanser
gelisiminde, hiicresel organizasyon ve kontakt inhibisyo-
nun kayb1 ana mekanizmalardan biridir (18).

Matriks metalloproteinazlar, hiicrelerin hem diger
hicrelere, hem de ESM elemanlarina kontakt
mekanizmalarin etkiler (19). Kadherin aracili hiicre-
hiicre etkilesimi de, MMPler tarafindan etkilenir. TIMP-
1’in azalmis sentezi durumunda fibroblastlar timoroje-
nik ozellik kazanir ve hiicre-hiicre, hiicre- ESM kontakt
inhibisyonu yetersiz hale gelir. MMP inibitorleri ile te-
davi sonucunda hucre-hiicre etkilesimi icin B kateninin
ve fokal adhezyon kinazin artmasi fibroblastlarin normal
fonksiyonuna donmesi saglar (20).

Kanser olusumu boyunca, ana hiicresel farklilasma epi-
telyal mezenkimal degisimdir. Epitelyal mezenkimal
degisimde epitelyal hiicreler, mezenkimal ya da fibro-
blast benzeri hicrelere donusirler. Bu migrasyonun
artisina neden olan ekstraseluler proteolitik aktivitenin
artmasina neden olur (21). MMPler epitelyal mezenki-
mal degisim icin kadherinleri araci olarak kullanirlar.
MMP-3 ve MMP-7, E-kadherinin ayrilmasi ile epitelyal
mezenkimal degisimi tetiklerler (22). Proteolitik siirecte
E-kadherin parcasi, hiicre-hiicre baglantilarini ayiriyor
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olabili. Memeli epitelyum hucrelerinde hlicre- hiicre
baglantisinda desmoplakin ve E-kadhrein kaybina neden
olur. Mezenkimal belirtec olan vimentindeki artis epitel-
yal sitokinlerin azalmasina eslik eder. MMP-3’un induksi-
yonu da mezenkimal bliylime faktori keratinosit biiylime
faktoriiniin artmasina neden olur. MMP-3 ile tetikle-
nen epitelyal mezenkimal degisim, MMP uyarilmasinin
kaldinlmas1 ya da genis spektrumlu MMP inhibitorler
ile onlenemez (23). Bu gozlemlere gore MMP-3 aktivi-
tesi epitelyal mezenkimal degisimin baslangicinda geri
donusumsuz bir suireci baslatiyor olabilir.

MMPler Matriks metalloprtteinazlar invazyon ve
metastazda epitelyal mezenkimal degisim asamasinda
rol alirlar. MMPler aktivitelerinin artmasina ilave olarak
invazyon boyunca belli bir yerde odaklanirlar. MMP-2,
MMP-9;, MMP-14 ESM parcalanmasi icin birlikte calisirlar
(24). MMP aktivitesi migrasyonu da arttirir. Ornegin MMP-
14 tarafindan CD44’lin ayrilmas1 farkli kanser hiicre kiil-
tirlerinde hiicre hareketlerini arttirir (25).

Hiicre Oliimii

Kanser progresyonu icin apopitozdan kacis siirecine izin
verilmesi gerekmektedir. MMPler cesitli biyolojik aktif
molekiillerin proteolizi araciligi ile apopitozu pozitif
veya negatif olarak regiile edebilirler. Ornegin; MMP-
7 membrana bagh Fas ligandi salarak Fas reseptdriine
baglanmasin1 ve sonuc¢ olarak apopitozu tetikler (26).
Diger yandan MMP-7 ErbB4 tirozin kinaz reseptorlerini
stimile ederek hucrenin yasam suresini arttiran hepa-
rin baglayan epidermal biiyiime faktori (HB-EGF)’niin
proteolizi ile apopitozu inhibe edebilir (27). MMP-3 de
memeli hiicrelerinde apopitozu aktive eder (28). MMP-
11 ise apopitozu azaltir (29).

Apopitozda MMPlerin rolu apopitozda TIMPlerin rolu
ile ilgili calismalarla desteklenmektedir. Genellikle
TIMP-3’lin apopitozu arttirici ya da suprese edici etkisi
varken, TIMP-1, TIMP- 2 ve TIMP- 4’iin antiapopitotik et-
kileri rapor edilmistir (30,31,32).

Timor Vaskiilarizasyonu

Tumor vaskilarizasyonu, cevre doku damarlarinin
cogalmasi (anjiogenez) ya da kemik iliginden kana
yayilan vaskiiler progenitor hiicrelerden (vaskulogenez)
kaynaklanir. Vaskularizasyon, invasyon ve metastaz icin
kritik role sahiptir (33). MMPler de vaskiilarizasyonda
onemli role sahiptir. MMP-2, MMP-9 ve MMP-14 timor
vaskiilarizasyonunda baslica rol oynarken; MMP-1 ve
MMP-7 daha az oranda etkilidir (34). Temel fibroblast
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Sekil 1. Kanser olusum stirecinde MMPlerin rolleri (18).
PAR-1 (Proteinaz aktive reseptor), Pig (Plazminojen),
PGP (Prolinglisin-prolin), CXCL (Kemokin ligandlari),
MCP-3 (Monosit kemotaktik faktor-3) HPH (Hemopoetik
progenitor hiicre).

biuyume faktori (bFGF), vaskiler endotelial buyime
faktor (VEGF) gibi anjiogenik mutajenler, kapiller en-
dotel hicreler tarafindan MMP salgilanmasin1 stimiile
ederler (35,36). MMP aktivitesi anjiogenezin negatif
regiilasyonunda da rol aliyor olabilir (37,38). ESM kom-
ponentleri ve diger ekstraselliiler molekiiller yeni anjio-
genez inhibitérleri ile parcalanabilir (39). Ornegin biyo-
lojik aktif endostatin MMP-3, 7, 9, 13 ve 20 Tip XVIII
kollajeni parcalayarak etki gosterir (40). MMP-2, 9 ve
12 tarafindan plazminojenin parcalanmasi onemli mik-
tarda antianjiogenik fonksiyonu olan anjiostatin Ureti-
mine neden olur (41,42). MMPler, vaskuler permeabili-
te ve stabilitenin kontroliinde de rol alirlar. MMPler ve
ozellikle MMP-14, donusturiict biyume faktori beta’nin
(TGFB) aktivasyonu araciligi ile timor progresyonu ve
doku yaralanmasinda araci olur (43).

Doku invazyon ve Metastazi

Metastaz kanserden olumlerin baslica nedenidir.
Metastazin baslangici, kanser hiicrelerinin kan damarlan
ya da lenfatikler aracilig ile periferal dokulara tasinmasi
ile olur. invazyon ve metastaz endotelyal bazal bembran
gibi fiziksel bariyerlerin asilmasini gerektirir (44).

Metastazda MMP aracili sinyal Uretimi onemlidir. MMP-
1 varliginda MMP-aracili sinyal iiretimi sonucu metastaz
artar. Proteinazla aktive olan reseptorler, bir dizi
G-proteini ile eslesmis reseptorler olup, kanser hiicre-
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sinin goclyle timor invazyonunu etkileyebilir. Proteazla
aktive olan reseptorler (PAR-1), akciger, kolon ve meme
kanserlerinde artar (45).

Kemik metastazi en sik gorilen kanser metastaz yeri olup
genellikle oliimciil seyreder. MMPler, stromal hiicreler
ve kanser arasinda osteoliz ve kemik dokuya yayilimda
onemli rol oynar (46). MMP-7 osteoklast aktivasyonuna
ve kemik dokusunun, osteolizine neden olur. MMP-7’nin
hedefi tumor nekroz faktor (TNF) ailesi lyesi olan re-
septor aktivator niikleer faktor kB ligand (RANKL)’dir.
Normalde RANKL osteoblastlar tarafindan salinir ve os-
teoklastlardaki RANK resptoriini hedef alir. RANK- RANKL
etkilesimi sonucu osteoklast prokursorleri osteoklastlara
farklilasirlar. MMP-7 eksikligi kanserin indiikledigi RANKL
Uretimi ve osteolizi azaltir. MMP-1 proteolitik EGF ben-
zeri ligandlara baglanarak RANKL yolaginin aktivasyo-
nuna ve osteolizle kemik metastazina neden olur. Bu
proteinazin inhibitorleri meme ve prostat kanserinin
kemige metastazin1 onlemek icin kullanilabilirler (47).

Matriks metalloproteinazlarin kanserde bircok biyo-
lojik fonksiyonu vardir. ESM’in parcalanmasi da ana
fonksiyonlarindandir. ESM’in  yikimim1  gerceklestiren
MMP-1, 2 ve 12 gibi proteolitik enzimlerle katepsin B,
K ve L de ESM’in yikiminda rol alirlar. Bununla birlikte
MMP-14 hiz siminrlayict olabilir (48). Endotelyal bazal
membranin ve diger matriks komponentlerinin proteoli-
tik yikimi inflamatuar siirec boyunca immun hiicrelerin
ekstravazasyonu ile ilgilidir. Makrofaj kaynakli MMP-2 ve
9 immun hiicrelerin beyne gociinde onemli mediatorler-
dir. Tumor iliskili makrofajlardan kaynaklanan MMPler
kanser hiicrelerinin kan dolasimina gecisini sagliyor ola-
bilir (49).

Kanserde inflamasyon ve Matriks Metalloproteinaz-
larin Roli

Dogal ve edinsel bagisiklikta MMPlerin baslica diizen-
leyici oldugunu destekleyen deliller artmaktadir.
inflamasyon siireci ve bagisiklik hiicreleri tarafindan si-
tokinlerin uretimi bircok yollarla kanser progresyonun-
dan sorumludur (50). TNF-a en onemli proinflamatuvar
sitokin olup makrofaj ve T lenfositlerden membran-baglh
prekiirsor olarak sentez edilirler. ProTNF-a’ nin ¢coziniir
forma donusumi icin TNF-a donustiricu enzim ya da
MMP-1, 2, 3, 9, 12, 14 ve 15 tarafindan ayrilmasi gerekir
(51). Meme kanserinde MMP-9 artmasi timorle iliskili
notrofil, makrofaj ve lenfositlerde artisa neden olur ve
tumor iliskili inflamasyonda rol alirlar (52).
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Tablo 1. MMP enzimlerinin substrat 6zglilliigiine gore siniflandirilmasi (16)

Grup adi Tanimlayici isim Numara Temel substrat
Kollajenazlar interstisyel kollajenaz MMP-1 Kollajen 1,2,3,7,10,jelatin,PG
Notrofil 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
Digerleri Matrilisin 1 MMP-7  Serin proteaz inhibitorleri
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  Tanimlanmamistir
CA-MMP MMP-23  Tanimlanmamistir
Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen 4,FN, Jelatin,VN
CMMP MMP-27  Tanimlanmamistir
Epilisin MMP-28  Tanimlanmamistir

PG:Proteoglikan FN:Fibrinektin VN:Vitronektin

Kanserde Belirte¢ Olarak Kullanilan Matriks

Metalloproteinazlar

Cesitli kanser turlerinde MMPler, kanserin erken tesbiti,
hastaligin progresyonunun takibi ve metastazin tesbit
edilmesinde de kullanilabilir (53).

Meme Kanseri

Meme kanserli hastalarda MMPlerin bazi liyeleri, sadece
teshis, prognoz takibi, kanserin erken tesbit edilmesi,
risk belirleme gibi nedenlerle degil ayn1 zamanda timér
rekiirrensinin gostergesi, metastatik yayilim ve tedaviye
cevabin izlenmesi amaciyla da kullanii. MMP-9 meme
kanserli hastalarda, kanser dokusunda oldugu kadar
plazma ve idrarlarinda da onemli diizeyde artar (54,55).
MMP-13 invazif meme kanserleri icin prognostik belirtec
olarak kullanilabilir. Agresif meme tumorlerinde tumor
kaynakli MMP-13, TIMP-1 ve Her2/neu ekspresyonu ile
pozitif korelasyon gosterirken, hastanin yasam suresi
ile negatif korelasyon gosterir (56). MMP-9 meme kan-
seri risk belirleme araci olarak kullanilabilir (57). MMP-
1, mRNA ve protein diizeyleri prekanseroz lezyonlarda
artar. MMP-1 mRNA igne aspirasyon biyopsisi ile atipik
duktal hiperplazinin belirlenmesinde kullanilabilir (58).
Metastatik yayiimin belirlenmesinde dolasimdaki MMP-
9 aktivitesi kullanilabilir (59). Yuksek serum MMP-9
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ve TIMP-1 artis1 lenf nodu tutulumu ve azalmis hayat
beklentisi ile iliskilidir (54). Yiksek MMP-14 mRNA
ekspresyonunun primer meme kanser dokusunda tesbiti
kisalmis sagkalim siiresi ile iliskilidir (60).

Pankreatik Kanser

Pankreatik kanserlerin erken teshisi ve yuksek riskli
hastalarin belirlenmesi icin acil sonuc veren sensitivi-
tesi ve spesifitesi yiiksek belirteclere ihtiyac vardir. Bu
hastalik erken evre spesifik semptomlarinin olmamasi
ve giincel teshis metodlarinin sinirli olmasi dolayisi ile
teshisi oldukca zor bir hastaliktir. Pankreatik kanserle-
rin degerlendirilmesinde pankreatik sivi, doku ve kan-
dan elde edilen belirtecler kullanilabilir. Serum ve doku
MMP-9 diizeyleri pankreatik duktal karsinom olan has-
talarda kronik pankreatiti olan hastalar ve saglikli kon-
trollere gore onemli diizeyde yiiksektir (61). Pankreatik
sivida aktif MMP-2 dizeyleri pankreatik kanserli hasta-
larda kronik pankreatitli hasta ve saglikli bireylerde yik-
sek tesbit edilmistir (62). Pankreatik duktal karsinomu
olan hastalarda plazma ve timor dokusu MMP-7 diizey-
leri yiikselmis olup kisa sagkalim siiresi ile iliskilidir (63).

Akciger Kanseri

Serum ya da plazma MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri evre I
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ve IV akciger kanserli hastalarda yikselmistir (64,65).
Kiicik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarla ilgili
yapilan retrospektif calismalarda MMP-7 ekspresyonu,
skuamoz hucreli karsinomda adeno karsinoma gore yuk-
sek bulunmustur (66). Kiiclik hiicreli dis1 akciger kan-
serli hastalarda MMP-7 ekspresyonu onemli bir prognos-
tik faktor olabilecegi ve kemoterapiye cevap ve hastalik
seyrininin takibinde belirleyici olabilecegi belirtilmistir
(67). MMP-1’in DNA varyantlan siipheli akciger kanserle-
ri ile iliskilidir (68).

Mesane Kanseri

Bilindigi gibi mesane kanseri olan hastalarda kanser be-
lirteclerinin biiyiik bir kism1 idrarda 6lciilmektedir. idrar
MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri mesane kanserinin varligi ile
korele oldugu kadar kanserin derece ve evresi ile de ko-
reledir (69).

Kolorektal Kanser

Kolorektal kanserler icin, MMP-2 ve MMP- 9 potansi-
yel belirtec olarak calisilmistir (70). Yikselmis plazma
MMP-2 duzeyleri lenf nodu metastazi ile korelasyon
gostermektedir (71). Kanser dokusunda artmis MMP-9
boyanmasi lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak kotii
prognoz-la iliskilidir (72). Kolorektal kanserin rezek-
siyonundan sonra MMP-2 ve MMP-9 dizeylerinde dusus
gorullur (73). Serum MMP-7 dizeyleri ilerlemis kolorek-
tal kanserlerde sagkalim siiresinin azalmasi ile iliskilidir
(74).

Over Kanseri

MMP-2, 9 ve 14, over kanserleri arasinda en sik calisilan
belirtecler arasindadir. MMP-9 aktivitesi ilerlemis over
kanserlerinde dnemli derecede artmistir (75). invazif
epitelyal over kanserlerinde MMP-9 ve MMP-14’iin doku
ekspresyonundaki artisla hastaligin progresyonu arasinda
negatif bir korelasyon tesbit edilmistir (76). Aym sekilde
MMP-2 ile de over kanseri progesyonu arasinda negatif
korelasyon olup, MMP-2 diizeyleri yuksek bulunan hasta-
larda peritoneal implant ve 6lim riskinde artis oldugu
tesbit edilmistir (77).

Prostat Kanseri

MMP-2, 9, 15 ve 26’nin doku ekspresyonu ya da serum
diizeyinin prostat kanserinde Gleason skoru ile pozi-
tif korelasyonu oldugu bulunmustur (78-80). Bunlar
arasinda plazma MMP-2 ve 9 diizeyleri metastatik pros-
tat kanserlerinde onemli dizeyde artis gostermektedir.
Bu iki enzim tedaviden sonra onemli diizeyde azalma
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gosterdigi icin tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanilabilir (81). MMPler diger belirteclerle kombine
edilerek belirleyici 6zelligi artinlabilir. Ornegin; jela-
tinaz mRNA’larinin E-kadherinlere oran prostat kanseri
evresini belirlemeye yardimci olabilir (82).

Beyin Tiimorleri

MMP-2 ve 9’un agresif beyin kanserlerinde artis
gosterdigi rapor edilmistir (83,84). MMP-2 doku ekspres-
yonundaki artisla kisalmis yasam siresi arasinda negatif
korelasyon bildirilmistir (84).

Matriks Metalloproteinaz inhitérlerinin Tedavideki
Yeri

Kanser hastalarinda metastazin kontrol edilememesi kan-
serden olimlerin temel nedenidir. MMPlerin biyokimyasal
ozelliklerinin iyi anlasilmas1 ve kanserin yayilmasindaki
rollerini ortaya koyan calismalarin artmasi ile farmakolo-
ji endustrisinde MMP inhibitorlerinin gelistirilmesine
biiyiik miktarlarda yatinm yapilmaktadir (85). ilk olarak
romatoid artrid hastaligiminin tedavisi icin kullanilan
MMP inhibitorlerinin kullanim alani genisletilerek kanser
tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir (86). MMP in-
hibitorleri tedavi amaciyla daha yeni yeni kullanilmakta
ve akademik, farmakolojik ve biyoteknolojik cevreler
tarafindan, suda ¢oziinurluliigiiniin yetersiz olmasi, oral
yararlaniminin dusiik olmasi, kas-iskelet senromuna
neden olmas1 gibi kanser tedavisinde kullanilmasindaki
yetersizliklerin altinda yatan nedenler tartisilmaktadir.
Buylk bir kismi1 kesin olmamakla birlikte bazi klinik
calismalardan uUmit verici sonuclar elde edilmektedir.
Ornegin neovastat renal hiicreli kanserli hastalarda
sagkalim siiresini onemli derecede arttirmistir (87).

MMP inhibitorleri farmakolojik olarak 3 gruba aynlabilir:

1. Peptid yapili ve peptit yapili olmayan kollajeni taklit
eden inhibitorler

2. Tetrasiklin deriveleri

3. Bifosfanatlar

ilk sentetik MMP inhibitérii 1980 yilimin erken dénem-
lerinde MMP ayrilma bolgesinde kollajen yapisim tak-
lit eden psodopeptid deriveleri olarak gelistirilmistir
(88,89). Bu inhibitorler MMPlerin aktif kismina rever-
sible olarak baglanirlar. Yapisindaki c¢inko baglayan
grup olan hidroksamik asit aktif cinko iyonu ile selat
olusturur. Kimyasal yapisindaki degisiklikler inhibitor
etkinin ortadan kalkmasiyla sonuclanir. MMP inhibitor-
lerinin ilki ve tipik bir Uyesi olan batimastat, MMP enzim
ailesine spesifite gosterir ve yine anjiotensin konver-
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ting enzim ve enkefalinaz gibi metalloproteinazlarin
diger elemanlarina disiik spesifite gosterirler (89).
Batimastatin cesitli kanser tirleri Uzerine etkisi
arastirnilmis, fibrotik degisiklik, timor biiyiime hizinda
azalma, anjiogenezin inhibisyonu gibi etkilere neden
oldugu gorilmistiir. Bu inhibitorler antianjiogenik ak-
tiviteyi tumor dokusunda nekrozu arttirarak gosterir-
ler. Ayrica MMP inhibitorleri tarafindan tumor dokusu-
nun daraltilmas interstisyel basinci artirmakta, bu da
damarlara bas1 yaparak timor dokusunun beslenmesini
bozmaktadir. Bu surec, tuimor dokusunun iskemi nedeni
ile nekrozu ile sonuclanir (90).

Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin kimyasal yapisinda
yapilan degisikliklerle antibiyotik &zelligi olmayan
ancak MMP inhibitér ozelligi 6n planda olan molekiil-
ler gelistirilmistir (91-93). Bu tetrasiklinler MMPlerin
baglanma bolgesindeki cinko atomuna baglanmasin
engelleyerek ya da transkripsiyon asmasinda MMPlerin
regiilasyonunu bozarak etki ediyor olabilirler. Metastat
(Col-3), minosiklin ve doksisiklin bu grup inhibitorlere
ornektir (94). Bifosfanatlar, kalsiyum hemostazi icin
kullanilan ilaclar olup; cok yakin gecmiste bunlarin
meme kanseri ve multipl myelomu olan hastalarda
kemik metastazlarim azalttig1 ve hastaligin seyrini
yavaslattigi gorilmistiir. Bunlarin etki mekanizmasi
heniiz aciklanamamistir ancak osteoklastlara baglanarak
kemik resorpsiyonunu azaltiyor olabilirler. Bu ilaclar
MMP lizerine de inhibitor etki gosterirler (10).

Klinik alanda TIMPlerin tedavi amacli kullanimi daha
az dikkat cekicidir. Bunun nedeni, biyolojik aktif pro-
teinlerin Uretimindeki zorluklar ve ila¢ dagiliminin op-
timize edilememesidir. Ayrica TIMPler MMP inhibitor
etkilerinden bagska bircok fonksiyonu olan proteinlerdir.
TIMPlerin yalmz MMP inhibisyonu &zelliginin olmamasi
onlarin yalmz basina tedavide kullanimlarin1 engelle-
mektedir (95,96).

SONUC

Bag dokusu hiicreleri tarafindan salgilanan MMPler,
uterus involusyonu, kemik resorpsiyonu, yara iyilesmesi
gibi fizyoljik olaylarda yer alan endopeptidazlardir.
Kanser gelisimi, metastaz ve invazyon, hiicre bolunmesi
ve cogalmasi, ESM parcalanmasi, kanser hiicrelerinin
dolasima gecerek uzak bolgelere tasinmasini iceren
cok basamakli ve kompleks bir stirectir. MMPler bazal
membran1 ve ESM’i parcalayarak malign hiicrelerin bag
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doku ve kan damarlar araciligi ile invazyon ve metastaz
gelisimine neden olurlar. MMPler, kanser progresyo-
nundaki bu fonksiyonlarindan dolayr kanser tedavisinde
hedef konumuna gelmistir. Gelecekte kanser tedavisi ile
ilgili calismalar, daha az toksik ve daha fazla etkili MMP
inhibitorleri gelistirilmesine odaklanmakta, ilgili cevre-
ler tarafindan da heyecan ve merakla takip edilmekte-
dir.
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