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ESM ve MMP’lerin Önemi 
SM, hücrelerarası boşluklarda özel bir 
ortam oluşturan dinamik, interaktif bir 
yapıdır.1,2 Dokulardaki hücrelerin bir arada 

tutulmasına yardımcı olur ve bunun yanı sıra hücre 

büyümesi ve farklılaşmasını kontrol eden pek çok 
hormon için rezervuar görevi yapar. Bu yapı hücre-
lerin özel fonksiyonları gerçekleştirmesi için ken-
dilerini yönlendirecek hücre içi sinyalleme yolları 
ile direkt ya da indirekt olarak etkileşmesini sağ-
lar.2 Matriks ile hücreler arasında meydana gelen 
bu etkileşmeler organizmanın normal gelişimi ve 
fonksiyonu için kritik rol oynar.3 

Vasküler ESM molekülleri damar duvarındaki 

intimal endotel hücreleri, medyal düz kas hücreleri 
ve adventisyal fibroblastlar tarafından sentez edi-
lirler (Şekil 1).4 Yapılarında 3 temel protein bulu-
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Özet 
Matriks metalloproteinaz (MMP)’lar ekstrasellüler matriks 

(ESM) bileşenlerini yıkıma uğratan, Zn++ ve Ca++’a bağımlı bir nötral 
endopeptidaz ailesidir. MMP’lerin aktivitesi inflamatuar hücrelerin 
infiltrasyonu, düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonu gibi 
aterosklerotik plak oluşumu ile ilişkili birçok süreç için temeldir. 
Ayrıca, MMP’ler, plak destabilizasyonu ve yırtılmasına yol açan 
olaylarla da ilişkilendirilmektedir. MMP’lerin aktivitesi fizyolojik 
koşullar altında onların endojen doku inhibitörleri “Tissue inhibitors 
of metalloproteinases (TIMPs)” tarafından sıkı bir şekilde kontrol 
edilir. Ancak aterosklerotik plak gelişimi sırasında, sitokin ve büyüme 
faktörlerini stimüle eden gen transkripsiyonun artması, zimojen akti-
vasyonunda artış ve MMP/TIMP oranındaki dengesizlik sonucu, 
MMP aktivitesi artmaktadır. Yakın zamanlarda yapılan çalışmalar,
sentetik MMP inhibitörlerinin ateroskleroz semptomlarının tedavisin-
de yararlı olabileceğini ortaya koymuştur. Bu derlemenin amacı 
MMP’lerin etkilerinin ve ateroskleroz patojenezine olan katkılarının 
daha iyi anlaşılmasına yardımcı olmaktır. Böylece, yaşamı tehdit eden 
aterosklerotik hastalıkların tedavisine ilişkin yeni yaklaşımların, 
farmakolojik ajanlar olarak yeni özgün MMP inhibitörlerinin gelişti-
rilmesine katkı sağlanabilecektir. 
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 Abstract 
Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of Zn++- and Ca++-

dependent neutral endopeptidases that degrade components of extracel-
lular matrix (ECM). The activity of MMPs is essential for many of the 
processes involved in atherosclerotic plaque formation, such as infiltra-
tion of inflammatory cells, smooth muscle cell migration and prolifera-
tion. Furthermore, MMPs have also been implicated in events leading to 
plaque destabilization and rupture. The activity of MMPs is tightly 
controlled by endogen tissue inhibitors (Tissue inhibitors of metallopro-
teinases; TIMPs), under physiological conditions. However, during 
atherosclerotic plaque development, MMP activity is increased by rising 
cytokine- and growth factor-stimulating gene transcription, elevated 
zymogen activation and an imbalance in the MMP/TIMP ratio. It is 
therefore conceivable that inhibition of MMPs or re-establishing the 
MMP/TIMP balance may be useful in treating the symptoms of athero-
sclerosis. Recent studies demonstrated that synthethic MMP inhibitors 
were likely to be useful in treating the symptoms of atherosclerosis. The 
objective of this review was to assist the better understanding of the 
effects and contributions of MMPs on the pathogenesis of atherosclero-
sis. Understanding of the roles of MMPs in the pathogenesis of athero-
sclerosis may give rise to the proposition of new approaches for the 
treatment of life-threatening atherosclerotic disorders and to the devel-
opment of new specific MMP inhibitors as pharmacological agents. 
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nur.2 Bunlar proteoglikanlar, kollajen fibrilleri ve 

multiadhezif matriks glikoproteinleridir. Oldukça 
viskoz yapıda olan proteoglikanlar hücrelere yas-
tık görevi yapar. Kollajen fibrilleri çözünür yapı-

da değildir; hücreye esneklik ve güç kazandırır.2 
Multiadhezif matriks glikoproteinleri ise çözünür 
yapıda olup proteoglikanlar ve kollajenin hücre 

yüzeyine bağlanmasını sağlar.2 

ESM molekülleri hücrenin anahtar fonksi-

yonlarının düzenlenmesinde görev alırlar.1 Şöyle 
ki; integrin moleküllerinin kardiyomiyositler, 
endotel hücreleri ve düz kas hücrelerinin yüze-

yinde bulunan integrin reseptörlerine bağlanması-
nı sağlayarak hücresel fonksiyonları değiştiren 
sinyaller gönderirler. Böylece hücreler, sitozolik 

sinyal iletim yollarını direkt olarak aktive edebi-
lirler.1,2 ESM’e bağlanma sonucunda sinyal oluş-
mazsa hücreler apoptozise uğrar. Bunun yanı sıra, 

matriks çok sayıda büyüme faktörünü bağlayarak 
hücrelerden gelen sinyalleri tutar ya da hücrelere 
gönderir. Bu şekilde indirekt sinyalleme yollarını 

aktive ya da inhibe eder.1,2 

Matriks bileşenlerinden biri olan 

proteoglikanlar, lipoproteinleri bağlayarak arter 
duvarında düşük molekül ağırlıklı lipoprotein 
(LDL) partiküllerinin birikimine ve oksidatif mo-

difikasyonuna yol açarak aterosklerozun başlan-

gıç fazlarına katılırlar.1 Tüm bu özellikler ESM’in 
sadece çevresindeki hücrelere şekil veren bir yapı 

olmayıp yaşama, üreme ve ölüm gibi kritik hücre-
sel fonksiyonları etkileyen sinyaller gönderen 
dinamik, aktif bir ortam olduğunu göstermekte-

dir.1 

Üstlendiği önemli görevler nedeniyle arteri-

yel ESM’in sentez ve yıkımında oluşan değişik-

likler çeşitli vasküler hastalıklara yol açmakta-

dır.1,5 Hızlanmış arteriyel ESM yıkımı 

ateroskleroz gelişim sürecinin farklı aşamalarında 

etkili olur. Aterosklerotik plak oluşumunun baş-

langıç döneminde dışa doğru genişleme 

(kompensatuvar genişleme) meydana gelir. Bu da 

matriksin yeniden modellenmesine neden olur.4,5 

Aterosklerozun ileri dönemlerinde oluşan 

trombotik komplikasyonlar sıklıkla fibröz başlı-

ğın (kepin) yırtılmasına ya da endotelin yüzeysel 

erozyonu sonucu aterosklerotik plağın parçalan-

masına bağlıdır. Yeniden modellenmenin ileri 

safhasında gelişen anevrizma arteriyel patolojile-

rin en önemlilerinden biridir.1,5 

Hücre-matriks etkileşmeleri ESM bileşenle-

rinin hidrolizinden sorumlu olan proteolitik en-

zimler (ekstrasellüler proteazlar) tarafından dü-

zenlenir. Bu enzimler ESM yapısının bileşimini 

ve bütünlüğünü düzenleyerek matriks molekülle-

ri tarafından oluşturulan sinyallerin kontrolü, 

hücre proli-ferasyonu, farklılaşması ve ölümün-

de de temel rol oynar.3,6 Ekstrasellüler 

proteazların bu kadar çok fonksiyona sahip ol-

maları onları potansiyel terapötik hedefler haline 

getirmektedir.6 

Bu enzim sistemlerinin içinde MMP’ler önem-

li bir grubu oluşturmaktadır. MMP’ler ESM bile-

şenlerini yıkıma uğratan Zn++ ve Ca++’a bağımlı 

nötral endopeptidaz ailesi olarak bilinirler. Türleri-

ne göre endotel hücreleri, makrofajlar, 

fibroblastlar, vasküler düz kas hücreleri, T lenfosit-

ler, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel 

hücreleri, mezanşimal hücreler, nötrofiller, 

trofoblastlar, osteoblastlar gibi oldukça çeşitli hüc-

re tipi tarafından eksprese edilirler.7,8 

 
 

Şekil 1. Damar duvarının yapısı (Jacob MP 2003’ten modifiye 
edilmiştir). 
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Organizmada fizyolojik olayların sürdürülme-

sinde MMP aktivitesi ile onların spesifik endojen 
doku inhibitörleri (TIMP’ler) arasında sürekli bir 
denge söz konusudur.9 MMP’ler ve TIMP’ler nor-

mal dokularda düşük düzeyde eksprese edilirler ve 
birçok biyolojik süreçte rol oynarlar. Bunlar ara-
sında kemiğin yeniden modellenmesi, yara iyileş-

mesi, anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis, immün 
cevap gelişimi, embriyonik gelişim, blastosit im-
plantasyonu, organ morfogenezi, sinir hücre 

gelişimi, ovülasyon, servikal dilatasyon, postpar-
tum uterin involüsyonu, endometriyal siklus ve saç 
folikülü siklusu sayılabilir.8 

MMP ekspresyonu, gen transkripsiyonunu et-
kileyen faktörlerin etkisi altındaki çeşitli fizyolojik 
ve patolojik koşullarda gelişen doku yeniden mo-

dellenmesi sırasında artar.10 Bu sırada MMP’lerin 
üretimi TIMP’lerin üretimini aşabilir. Böylece 
MMP’ler ve TIMP’ler arasındaki denge bozulur. 

Dengenin MMP aktivitesi yönüne kayması 

matriksin kontrolsüz olarak yıkılmasına ve sonuçta 
patofizyolojik olayların oluşumuna zemin hazırlar. 
MMP’lerin rol oynadığı patolojik olaylar arasında 

kanser ve ateroskleroz başta olmak üzere artrit, 
nefrit, gastrointestinal ülser, peridontal hastalık, 
kornea ülseri, deri ülseri, multipl skleroz, nörolojik 

hastalık, Alzheimer hastalığı, karaciğer fibrozu, 
fibrotik akciğer hastalığı, amfizem, kan beyin bari-
yerinin yıkılmasını sayabiliriz.8 

Yeni üyelerin katılımı ile sürekli genişleyen 
bu enzim ailesinin bugüne dek klonlanmış ve 

sekanslanmış 66’dan fazla üyesi bulunmaktadır 
(Tablo 1).8,11-13 Bunlardan 23’ünün insanlarda 
sentez edildiği gösterilmiştir.14 Bu üyeler substrat 

özgüllüğüne göre kollajenazlar, jelatinazlar, 
stromelisinler, membran tipi MMP’ler (MT-
MMP’ler) ve diğerleri olmak üzere 5 alt grupta 

sınıflandırılmıştır.11,15 Diğerleri grubunda yer 

 
 
 
 

Tablo 1. MMP enzimlerinin substrat özgüllüğüne göre sınıflandırılması.8,11-13 

 
Grup adı Tanımlayıcı isim Numara  Temel substrat 

İnterstisyel kollajenaz MMP-1 Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG 
Nötrofil kollajenaz MMP-8 Kollajen Tip 1, 2, 3, PG 
Kollajenaz 3 MMP-13 Kollajen Tip 1, 2, 3 

Kollajenazlar 

Kollajenaz-4 MMP-18 Kollajen I 

Jelatinaz A  MMP-2 Jelatin, kollajen IV, V, VII; X, XI, elastin Jelatinazlar 
Jelatinaz B  MMP-9 Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin, PG 

Stromelisin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X 
Stromelisin 2 MMP-10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X 

Stromelisinler 

Stromelisin 3 MMP-11 PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan, jelatin, kollajen III, IV, IX, X 

MT1-MMP MMP-14 Kollajen I, II, III, FN, laminin, VN 
MT2-MMP MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin 
MT3-MMP MMP-16 Kollajen III, FN, jelatin 
MT4-MMP MMP-17 Jelatin 
MT5-MMP MMP-24 PG 

Membran tipi  
MMP’ler  
(MT-MMP’ler) 

MT6-MMP MMP-25 Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin 

Matrilisin 1 MMP-7 Serin proteaz inhibitörleri 
Metaloelastaz MMP-12 Kollajen I, IV, elastin, FN, jelatin, laminin, VN 
RASI-1 MMP-19 Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin 
Enamelisin MMP-20  Agrekan, amelogenin 
X-MMP  MMP-21 Tanımlanmamıştır 
CA-MMP MMP-23 Tanımlanmamıştır 
Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen IV, FN, jelatin, VN 
CMMP (Horoz) MMP-27 Tanımlanmamıştır 

Diğerleri 

Epilisin MMP-28 Tanımlanmamıştır 
 

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin. 
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alan MMP-7 (matrilisin 1) ve MMP-26 

(matrilisin 2)’nın ‘matrilisinler’ adı ile anıldığı 6. 
bir gruptan da söz edilen sınıflandırma da bazı 

kaynaklarda yapılmaktadır.14 En yaygın olarak 
kullanılan sınıflandırma şekli “substrat özgüllü-
ğüne göre” yapılan sınıflandırmadır. Bununla 

birlikte “molekül ağırlıklarına göre” veya “yapı-
larına göre” yapılan sınıflandırmalar da kullanıl-
maktadır.14,16,17 

MMP’lerin Yapısı 
MMP’ler çeşitli ortak yapısal özelliklere sa-

hiptirler. MMP’lerin tümü tipik olarak N termina-
linde enzimin lider dizilimi olan pre-domain içe-
rirler (Şekil 2).15,18 Bu lider dizilim enzimi salgı-
lanma için etiketler ve salgılanma sonrası kaybo-
lur. İkinci bölge olan pro-domain enzimin latent 
formda kalmasından sorumludur ve enzim akti-
vasyonunu takiben kaybolur. Bir sonraki kısım 
Zn++ bağlayan bölgeyi içeren katalitik domaindir.8 
Katalitik domain ek olarak yapısal bir Zn++ iyonu 
ve 2-3 Ca++ iyonu içerir. Bu bölge stabilite ve 
enzimatik aktivitenin oluşması için gereklidir.8 
MMP-7 ve MMP-26 dışındaki diğer bütün 

MMP’ler C terminalinde hemopeksin/vitronektin 
benzeri domain içerirler. Bu bölge aslında “hem” 
bağlayan bir peptidtir. Ayrıca endojen doku inhi-
bitörleri olan TIMP’lerin jelatinaz grubu MMP 
(MMP-2 ve MMP-9)’lere ve MMP-13’e bağlan-
ması ile ilişkilidir.14,19 

Katalitik domaini hemopeksin benzeri doma-

ine bağlayan peptid pirolinden zengin olup, mente-
şe bölgesi adını alır.13,15,19 MMP-7 ve MMP-26’da 
hemopeksin benzeri domain ve menteşe bölgesi 

bulunmaz. Jelatinaz enzimleri katalitik bölümünde 3 
adet fibronektin Tip 2 benzeri ilave bir domain bu-
lundururlar. Bu kısım jelatinazların jelatin ve 

kollajene yüksek afinite ile bağlanmalarını sağlar, 
böylece proteolitik aktivitelerini arttırır ve elastolitik 
aktivite için de temeldir.20 Bu yapısal özelliklere ek 

olarak MT-MMP’ler, MMP-11, MMP-23, MMP-28 
pro-domain ile katalitik domain arasında yer alan ve 
enzimin hücre içi furin benzeri proteazlar tarafından 

tanınmasını sağlayan “furin benzeri enzim tanıma 
motifi” içerirler. MT-MMP’ler salgılanma öncesi bu 
motifi tanıyan proteazlar ile aktive edilirler.15,18 

Ayrıca MT-MMP’lerden bazıları (MT1-,MT2-
,MT3- ve MT5-MMP) C terminalinde 
transmembran domain içerirken bazıları da (MT4- 

ve MT6-MMP) glikozilfosfotidilinozitol (GPI) bağ-
layıcı bölge içerir.15,18 

MMP Aktivitesinin Düzenlenmesi  
MMP’ler vasküler ESM’in yıkımında 

esansiyel rol oynarlar. MMP’lerin tümü prepro-

enzim olarak sentezlenir ve bunların çoğu inaktif 
latent zimojen form olan pro-enzim formunda 
salgılanır. Latent zimojenlerin aktivasyonu hücre 

içinde, MT-MMP’ler aracılığıyla hücre yüzeyin-
de, diğer proteazların etkisiyle ekstrasellüler ara-
lıkta ya da “aktivasyon kaskadı” olarak adlandırı-

lan şekilde ya da önceden aktive olmuş 
MMP’lerin diğerlerini aktive etmesiyle meydana 
gelebilir.12 

MMP’lerin proteolitik aktiviteleri 3 basamakta 
düzenlenir.16 Bunlar transkripsiyon, pro-enzimin 
aktivasyonu ve enzim aktivitesinin inhibisyonudur 

(Şekil 3).16 

 
 
 
 
 

 
 

Şekil 2. MMP enzimlerinin moleküler yapısı (Vihinen P 2002 
ve Kuzuya M 2003’ten modifiye edilmiştir).  
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1) Transkripsiyonel Düzenleme 

MMP gen ekspresyonu tümör nekrozis faktör-

α (TNF-α), interlökin-1 (IL-1) gibi inflamatuar 

sitokinlerle, trombosit kaynaklı büyüme faktörü 
(PDGF) ve epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi 
birçok büyüme faktörü ve hormonlar ile stimüle 

edilir (Şekil 3).16,19 Transforme edici (dönüştürücü) 

büyüme faktörü-β (TGF-β), heparin, kortikostero-

idler, retinoidler, prostaglandin E2 (PGE2) ve diğer 

eikozanoidler ise MMP gen transkripsiyonunu 
inhibe ederler. MMP transkripsiyonunda etkili olan 
birçok sitokin ve büyüme faktörünün ateroskleroz 

ve restenozda önemli mediyatörler olarak görev 
yaptığı gösterilmiştir.16,19 

2) Proenzimin Aktivasyonu Aşamasında 
Düzenleme 

MMP’ler sentez edildikten sonra inaktif 
proenzim (zimojen) olarak salıverilirler. Enzimin 
pro- bölgesindeki sisteinin sülfidril grubu ile aktif 
bölgedeki Zn++ arasındaki etkileşim latentliğin 
sürdürülmesinden sorumludur. MMP’lerin temel 
fizyolojik aktivatörü plazmindir. Çeşitli hücreler-
de (endotel hücresi, monosit-makrofaj, düz kas 
hücresi) eksprese edilen ürokinaz-tip plazminojen 
aktivatörü (uPA)’nün aktif formunun 
plazminojeni plazmine dönüştürdüğü ve oluşan 
plazminin pro-MMP’leri aktive ettiği kabul edil-

mektedir (Şekil 3).10,16,21 uPA ekspresyonunun 
steroid hormonlar, hücresel onkojenler, sitokin ve 
büyüme faktörleri aracılığıyla düzenlendiği göste-
rilmiştir.22 Çeşitli deneysel ateroskleroz modelle-
rinde de arteriyel hasarı takiben gelişen düz kas 
hücre proliferasyonu sırasında damar duvarında 
uPA ekspresyonunun önemli oranda arttığı sap-
tanmıştır.23 Bu nedenle MMP aktivatörü olarak 
uPA’nın aterosklerotik plak oluşum sürecindeki 
doku yeniden modellenmesi dahil pek çok 
aterosklerotik aşamada rol oynadığı kabul edil-
mektedir.10 Diğer yandan uPA’nın in vitro olarak 
inhibisyonunun matriks yıkımını anlamlı şekilde 
azalttığı ve benzer şekilde uPA geni bulunmayan 
farelerde damar hasarı sonrası neointima gelişi-
minin durduğu gösterilmiştir.24,25 

Plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), 
uPA üzerinde inhibitör etkilidir ve MMP’lerin 
plazmin aracılı aktivasyon kaskadı ile zıt yönde 
etkileşir.10 PAI-1 yetmezliğinin hasar sonrası 
neointima artışını stimüle ettiğinin gösterilmesi bu 
durumu desteklemektedir.25 

uPA aracılığı ile oluşan aktivasyon kaskadı ile 
pıhtılaşma kaskadı arasında benzerlikler vardır. 
uPA aracılı aktivasyon kaskadında bir MMP’nin 
aktivasyonu, diğer bir MMP’nin aktivasyonuna yol 
açar, aktiflenen enzim bir diğer MMP’yi aktive 
edecek şekilde pozitif bir döngü oluşturur (Şekil 
4).10 Bu şekilde plazmin pro formdaki MMP-1, 

 
 

Şekil 3. MMP enzim aktivitesinin düzenlenmesi (Dollery CM 
1995’ten modifiye edilmiştir). 

 

 
 

 
 

Şekil 4. MMP’ler için hücre yüzeyi ile ilişkili aktivasyon 
kaskadı (Beaudeux JL 2004’ten modifiye edilmiştir). 
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MMP-3 ve MMP-9’u aktif formuna dönüştürür. 
Daha sonra MMP-3 pro-MMP-1’i MMP-1’e dö-
nüştürür, MMP-1 de pro-MMP-9’u aktif formuna 
dönüştürebilir. MT-MMP’ler de diğer MMP’lerin 
özellikle MMP-2’nin aktivatörüdürler. Oluşturduk-
ları proteolitik aktivasyon plazminojen/plazmin 
aktivatör sistemine benzer şekilde hücre yüzeyinde 
gerçekleşir.10,16 

Diğer yandan MMP-2 ve MMP-9 (jelatinazlar) 
aktive olmuş doku makrofajları tarafından üretilen 
(özellikle aterosklerotik plak içindeki köpük hücre 
makrofajları) serbest radikal (SR)’lerin etkisiyle 
ESM içinde kendiliğinden aktive olabilir.10 Böyle-
ce oksidatif stres latent MMP zimojenlerinin akti-
vasyonunu tetikleyerek lokal metalloproteinaz 
aktivitesinin artmasına ve arteriyel duvarın yeniden 
modelenmesine katkıda bulunur.26 

3) MMP Enzim Aktivitesinin İnhibisyonu 

MMP aktivitesinin kontrolünde spesifik doku 
inhibitörleri olan TIMP’ler anahtar rol oynarlar. 

Bundan başka α2-makroglobulin, heparin, tetrasik-
linler ve sentetik inhibitörler de aktif MMP inhibi-
törleri arasında yer alırlar (Şekil 3).16 

TIMP’ler bağ dokusu metabolizmasının dü-
zenlenmesinde temel olan proteinlerdir.8 Pek çok 
dokuda ve vücut sıvılarında bulunurlar. MMP’lere 
irreversibl ve non-kovalent biçimde bağlanarak 
latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik 
aktivitenin sürdürülmesini de inhibe ederler. Böy-
lece TIMP’ler MMP enzim aktivitesini ve 
MMP/TIMP dengesini sıkı kontrol altında tutar-
lar.4,9 İnsanlarda TIMP-1, 2, 3 ve 4 olmak üzere 
bugüne dek tanımlanmış 4 TIMP türü bulunmakta-
dır.8,9 TIMP’ler de MMP’ler gibi vasküler düz kas 
hücreleri, endotel hücreleri, kan hücreleri, bağ 
dokusu hücreleri ve makrofajlar tarafından sentez 
edilirler.7,16 

TIMP’ler MMP aktivitesini inhibe etme yö-
nünden benzerlik göstermekle beraber matriksteki 
lokalizasyonları ve gen ekspresyonunun düzen-
lenmesi yönünden aralarında farklar vardır. Ayrıca 
değişik MMP türlerine göre de özgüllük gösterir-
ler. Örneğin; Jelatinaz A (MMP-2) tercihen TIMP-
2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-1 ile inhibe 
edilirler.5 

Aktif MMP inhibitörlerinden biri olan α2-

makroglobulin yüksek molekül ağırlıklı bir serum 
proteinidir ve aktif MMP-2’ye bağlandığında onun 
total molekül ağırlığını arttırarak hareket yeteneği-

ni kısıtlar, inhibitör etkinliğinin sıvı fazda gerçek-
leştiği ileri sürülmektedir.8,16 

Tetrasiklin analogları, non-selektif MMP in-
hibitörleri olarak kabul edilebilir (Tablo 
2).10,11,18,27,28 MMP molekülünün Zn++ içeren aktif 

bölgesine bağlanarak enzimde yapısal değişikliğe 
yol açarlar ve enzimin aktivitesini kaybetmesine 
neden olurlar.29 Doksisiklinin insan vasküler graft 

ateroskleroz modelinde intimal hiperplaziyi 
azalttığı ve sıçan aortik anevrizma modelinde 
anevrizma gelişimini inhibe ettiği gösterilmiş-

tir.29 

Son yıllarda peptid ve non-peptid yapıda sen-
tetik MMP inhibitörleri de üretilmiştir (Tablo 
2).10,11,18,27,28 Bu inhibitörler en çok kanser tedavi-
sinde olmak üzere kardiyovasküler hastalıklar, 
artrit, psöriyazis, peridontal hastalık ve makula 
dejenerasyonu gibi farklı hastalıkların tedavisinde 

 
 
Tablo 2. Sentetik MMP inhibitörlerinin sınıflandı-
rılması.10,11,18,27,28 

 

Sentetik inhibitör Sınıfı Selektivite 

BB-94 (Batimastat) Peptido-mimetik MMP-1, 2, 3, 7, 9 

BB-2516  
(Marimastat) 

Peptido-mimetik MMP-1, 2, 7, 9 

AG3340  
(Prinomastat) 

Non-peptido-mimetik MMP-2, 3, 9, 13 

Ro 32-3555  
(Trocade) 

Non-peptido-mimetik MMP-1, 2, 3, 9, 13 

RS-130 830 Non-peptido-mimetik MMP-1, 2, 3, 7, 13 

BAY 12-9566  
(Tanomastat) 

Non-peptido-mimetik MMP-2, 3, 9 

BMS-275291  
(Rebimastat) 

Non-peptido-mimetik MMP-2, 9 

CP-471 358 Non-peptido-mimetik MMP-2, 3, 8, 9, 12, 
13, 14 

CGS-27023A  
(MMI-270) 

Non-peptido-mimetik MMP-1, 2, 3, 7, 9 

AE-941  
(Neovastat) 

Köpek balığı  
kartilaj ekstresi 

MMP-1, 2, 7, 9, 
12,13 

COL-3 (Metastat) Sentetik tetrasiklin  
türevi 

MMP-2, 9 

Doksisiklin 
(Periostat) 

Sentetik tetrasiklin 
türevi 

MMP-1  
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denenmiştir.27,28,30 Bu ilaçların düz kas hücre 
proliferasyonu ve migrasyonunu azalttıkları, dola-
yısıyla ateroskleroz gelişimini inhibe ettikleri de 
deneysel çalışmalarda gösterilmiştir.31 

Sentetik MMP inhibitörlerinden BB-94 
(batimastat), BB-2516 (marimastat), Ro 32-3555 
(Trocade), RS-130 830, BAY 12-9566, CGS-
27023A (MMI-270)’nın etkinliklerinin yetersiz 
olması veya istenmeyen etkileri nedeniyle klinik 
denemelerine son verilmiştir.28 İkinci kuşak MMP 
inhibitörleri olarak adlandırılan sentetik inhibitör-
lerin klinik denemeleri halen devam etmektedir. 
Bu inhibitörler Tablo 3’te verilmiştir.18,28,30 

Bunlardan başka kolesterol biyosentezinde a-
nahtar enzim olan HMGCoA redüktaz enzimini 
inhibe ederek etki gösteren statinlerin (simvastatin, 
fluvastatin, serivastatin, pitavastatin ve pravastatinin 
gibi) de lipid düşürücü etkilerinden farklı olarak 
MMP sentez ve aktivitesini ve böylece aterosklerotik 
plak oluşumunu azalttıkları bildirilmiştir.32-34 

Son yıllarda özellikle makrofajlar tarafından 
gerçekleştirilen MMP sentezine PGE2’ye bağlı bir 
yolağın aracılık ettiği ve buna siklooksijenaz 
(COX) ve PGE sentaz (PGES) enzimlerinin katıl-
dığı bildirilmiştir.12,35 COX enziminin COX-1 ve 
COX-2, PGES’nin ise cPGES ve mPGES olmak 
üzere 2’şer izoformları vardır. COX-1 ve cPGES 
yapısal olarak eksprese edilirken COX-2 ve mPGES 
enzimleri inflamatuar hastalıklarda çeşitli uyarılara 
cevap olarak indüklenirler.35 Son çalışmalarda 
COX-2 ve mPEGS enzim ekspresyonlarındaki artı-

şın aterosklerotik plaklardaki makrofajlarda artan 
aktif MMP düzeyleri ile ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir.35 Bazı statinlerin COX-2 ve mPEGS enzim 
supresyonu yaparak makrofaj kökenli MMP sente-
zini azalttığı bildirilmiştir.35 Bu nedenle spesifik 
COX-2 inhibisyonunun MMP ekspresyonunu inhibe 
edebileceği ileri sürülmektedir.12,35 

Ateroskleroz ve kanser gibi MMP aktivitesi-
nin arttığı patolojik durumlarda, endotelin resep-
tör antagonistlerinin ET ile uyarılan MMP eks-
presyon ve aktivitesini de inhibe ettikleri göste-
rilmiştir.21,36  

Ateroskleroz Patojenezi ve MMP’lerin Rolü 
MMP’lerin kardiyovasküler hastalıklarda 

esansiyel bir role sahip oldukları özellikle son 
birkaç yılda anlaşılmıştır. MMP enzimlerinin 
aterosklerotik sürecin erken dönemlerinde, 
arteriyel intimada hiperplazi gelişiminde ve 
aterosklerotik lezyonların plak yırtılmasına yol 
açacak şekil-de zayıflamasında rolleri olduğu 
kabul edilmektedir.10 

Aterosklerotik plak gelişimi dolaşımdaki 
monositlerin vasküler endotelyuma yapışması, 
subintimal aralığa geçmesi, bunu takiben hasar 
görmüş endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve 
dolaşımdaki inflamatuar hücreler arasında bir seri 
kompleks hücre-hücre etkileşimlerinin meydana 
gelmesi sonucu bu hücrelerden çeşitli sitokinler, 
büyüme faktörleri ve adhezyon moleküllerinin 
salıverilmesi ile paralel yürümektedir.16,29 Makro-

Tablo 3. Klinik denemeleri süren 2. kuşak sentetik MMP inhibitörleri.18,28,30 

 
Sentetik 
inhibitör 

 
Tedavi alanı 

 
Faz 

 
Firma 

 
Mekanizma 

Periostat Ateroskleroz, Periodontit Başlangıç Collagenex MMP-1 inhibitörü 
Neovastat Kanser/Psöriazis Faz III Aeterna Laboratories Kollajenaz, jelatinaz inhibitörü, VEGF reseptör-2 antagonisti 
Dermostat Akne Faz II Collagenex Kollajenaz inhibitörü 
CPA-926  Artrit Faz II Kureha Chemical Sankyo MMP inhibitörü 
DPC-333 Artrit Faz II Bristol Myers Squibb MMP ve TNF konvertaz inhibitörü 
S-3304 Kanser Faz II Shionogi Jelatinaz ve MMP-14 inhibitörü 
Rebimastat Kanser Faz II Celtech Bristol Myers Squibb Jelatinaz inhibitörü 
CMT-3 Kanser Faz II Collagenex NIH Kollajenaz inhibitörü 
CP-471358 Kanser Faz I Pfizer MMP-2 inhibitörü 
ONO-4817 KKY ve artrit Faz I Ono MMP-8 ve MMP-13 inhibitörü 

 

KKY: Konjestif kalp yetmezliği. 
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fajlardan salıverilen TNF-α ve IL-1, trombositler-
den salıverilen PDGF, fibroblastlar ve endotel 
hücrelerinden salıverilen bazik fibroblast büyüme 
faktörü (bFGF) gibi çeşitli büyüme faktörleri ve 
sitokinler, insanlarda vasküler düz kas hücreleri, 
endotel hücreleri, makrofajlar, lenfositler gibi fark-
lı hücre tiplerinde değişen oranlarda olmak üzere 
MMP sentezini stimüle ederler.29,37,38 

Çeşitli deneysel ateroskleroz modellerinde o-

luşan aterosklerotik lezyonlarda ve aortik okluzif 
hastalığı ya da aortik anevrizması olan hastalardan 

alınan aterosklerotik arter örneklerinde özellikle 
MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, 
MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13 

ve MMP-14’ün ekspresyon ve aktivitelerinin arttı-
ğı gösterilmiştir (Tablo 4).7,10,12  

Aktive olan MMP’ler kollajen, jelatin, 

elastin, laminin, proteoglikan gibi ESM proteinle-
rini yıkıma uğratırlar ve böylece düz kas hücre 
migrasyonunu kolaylaştırır, proliferasyonunu 

hızlandırırlar (Şekil 5).7,31,39 Süregelen düz kas 
hücre proliferasyonu, migrasyonu ve sonrasında 
ESM birikimi aracılığıyla damar duvar matriksi 

modifiye edilir ve sonuçta erken dönemde intimal 
kalınlaşma ileri evrede de aterosklerotik plak 

oluşumu gerçekleşir.16,29,39 İntimal kalınlaşmanın 

önce yağ izlerine daha sonra da fibröz 
aterosklerotik plağa dönüşmesinde ESM döngüsü 

(yapım ve yıkımı) önemlidir, MMP’lerin de ESM 
döngüsünde temel rol oynadıkları kabul edilmek-
tedir.39 İntimal kalınlaşma gelişimi ve 

aterosklerozun erken dönem olayları genellikle 
jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) ile ilişkilendi-
rilmiş ve neointima geliştirilen çeşitli deneysel 

hayvan modellerinde çoğunlukla jelatinazların 
ekspresyon ve aktiviteleri incelenmiştir.31,40 Bu-
nunla birlikte daha az da olsa diğer MMP’lerin de 

intimal kalınlaşma sürecine olan katkıları farklı 
çalışmalarda araştırılmıştır.25,41 Bu çalışmalar 

intimal kalınlaşma için MMP aktivitesinin temel 

olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca MMP’lerin 
fibröz doku matriksinin aşırı yıkımına bağlı 
aterosklerotik plağın zayıflayıp yırtılmasında da 

rol oynadığı bildirilmiştir.10,15 MMP’ler eksternal 
elastik laminanın parçalanmasına yol açarak 
arteriyel duvarın dışa dogru (pozitif) yeniden 

modellenmesini kolaylaştırırlar.7,12 Bu durum 
başlangıçta lümen genişliğini koruduğu için ya-
rarlı olmasına rağmen sonuçta arteriyel duvarın 
 

 
 
 

 
 

Şekil 5. Ateroskleroz patojenezinde MMP aracılı matriks 
yıkımı sonrası hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimleri. 
(Galis ZS 2002’den modifiye edilmiştir). İEL: İnternal elastik 
lamina, SR: Serbest radikaller. 
 

Tablo 4. Aterosklerozla ilişkilendirilen MMP’-
ler.7,10,12 

 
 Referanslar 

MMP türü İnsan Hayvan 

Kollajenazlar   

MMP-1 Sukhova GK (1999),  

Galis ZS (1995 b) 

Rekhter MD (2000) 

MMP-8 Herman MP (2001)  

MMP-13 Sukhova GK (1999) Carmeliet P (1997) 

Jelatinazlar   

MMP-2 Galis ZS (1995 b) Galis ZS (1995 a) 

MMP-9 Galis ZS (1995 b) Cho A (2000) 

Stromelisinler   

MMP-3 Galis ZS (1995 b) Galis ZS (1995 a) 

MMP-10 Henney AM (1991)  

MMP-11 Schonbeck U (1999)  

MT-MMP’ler   

MMP-14 Rajavasthisth TB (1999) Jenkins GM (1998) 

Diğerleri   

MMP-7 Halpert I (1996) Rekhter MD (2000) 

MMP-12 Halpert I (1996) Carmeliet P (1997) 
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mekanik direncini azaltarak plağın yırtılma eğili-

mini arttırmaktadır.7 Aterosklerotik plağın yırtıl-
maya eğilimli bölgelerinde makrofaj kökenli kö-
pük hücrelerinin biriktiğinin gösterilmesi, 

makrofaj kaynaklı MMP’lerin plak frajilitesi ve 
yırtılmasında önemli rolleri olduğunu düşündür-
mektedir.15 

Aterosklerotik plak dokusunda çeşitli MMP 

türlerinin (MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve MMP-9) 

ekspresyon ve aktivasyonlarının arttığının göste-

rilmesi plak destabilizasyonunda MMP’lerin 

önemli role sahip olduğu görüşünü desteklemekte-

dir.42 Benzer şekilde aortik anevrizmal lezyonlarda 

da MMP-3 ekspresyonunun anlamlı şekilde arttığı 

bildirilmiştir.41 Ayrıca MMP-1 ve MMP-13’ün 

ateromatöz plaklarda fibröz lezyonlara kıyasla 

daha fazla olduğu gösterilmiştir.43 Endarterektomi 

doku kültüründe MMP-7 ve MMP-12’nin fibröz 

plak içindeki lipid yüklü makrofajlarda arttığının 

gösterilmesi de plak yırtılmasında MMP’lerin ö-

nemli rolünü  açıklamaktadır.44 Yakın zamanlarda 

ise MMP-8’in aterosklerotik plaklarda aktivitesinin 

arttığı ve kollajeni parçalayarak plak destabilizas-

yonuna katkı sağladığı gösterilmiştir.45 MMP-

10’un aterosklerotik plak makrofajlarında artan 

ekspresyonunun plak stabilitesini azaltarak yırtıl-

maları kolaylaştırdığı ve yine insan aterosklerotik 

lezyonlarında MMP-11 aktivitesinin arttığı ve 

komplikasyonlara yol açtığı bildirilmiştir.46,47 Son 

olarak MMP-14’ün insan aterosklerotik plaklarında 

damarın media tabakasında MMP-2 ile birlikte 

bulunduğu ve MMP-2’yi aktive ederek 

aterosklerotik plakların yüzeysel erozyonuna yol 

açtığı gösterilmiştir.38 Aterosklerotik sürece katkısı 

olduğu bilinen tüm MMP’lere ilişkin insan çalış-

malarından elde edilen veriler, deneysel hayvan 

çalışmalarının verileri ile paralellik göstermekte-

dir.25,37,48-50 

Tüm bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar, 
MMP enzimlerinin ateroskleroz patojenezindeki 
esansiyel rollerini güçlü bir biçimde vurgulamak-
tadır. Bu nedenle MMP enzimlerinin ve 
aterosklerotik sürece olan katkılarının anlaşılması 
aterosklerotik hastalıklarda yeni tedavi yaklaşımla-

rının ve yeni özgün MMP inhibitörlerinin gelişti-
rilmesine ışık tutabilecektir.  
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