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KOPEK ARTRITISLERININ OLUSUMUNDA ENZIMLERIN ROLU VE
SAGALTIMINA YENI BiR BAKIS II:

Matriks Metalloproteinazlar, Etki Mekanizmalar, Metalloproteinaz inhibitérleri

Mustafa Arican1@ Kerim Nida Calim

Enzymatic Roles of Arthritis in Dogs and a New Aspect for Treatment Procedure II:

Matrix Metalloproteinase, Mechanism, Inhibitors of Metalloproteinases

Ozet : Matriks metalloproteinaziar, homolog ginko endopeptidaziar ailesindendir. Matriks metaloproteinazian, bag do-
kusunda bulunan 6nemli enzimlerden olup kikirdak yikimlanmasina kanghd disinimistir. Ekstraselller matriks mak-
romolekillerinin artigi artritis gibi hastaliklarda yikimlanmalarda, merkez roli oynarlar. Son zamanlarda yapilan galigmalar
ekstraselller yapinin fizyolojik ve patolojik yikimlanmasinda 6ncelik adimini metalloproteinaz adini verdigimiz enzimler yap-
@ bildirilmigtir. Bu derlemede, MMP ailesinin Uyeleri, yapisal 6zellikleri, spesifitesi, aktivasyon mekanizmasinin genel 6zel-
likleri ve metalloproteinaz inhibitdrleri ve mekanizmalarindan bahsedilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Matriks Metalloproteinaz, Matriks Metalloproteinaz Inhibitdrieri

Summary : The matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of homologous zinc endopeptidases. Increased deg-
radation of extracellular matrix macromolecules is a central event in the disease process of illness such as arthritis. Matrix
metalloproteinases are important enzymes found in connective tissues and thought to be involved in cartilage degradation.
The current view is that the initial step in the breakdown of the matrix in physiology and pathological situations is an ext-
racellular process, often involving matrix metalloproteinases. They are detectable in synovial fluids and may play a dest-
ructive role in septic arthritis. In this review, it is introduced that the members of the MMP family and describe their
structural features, substrate specificities, general features of the activation mechanism, and the involvement of
tissue inhitors of metalloproteinases in the activation process.

Key Words: Matrix Metallproteinases, Inhibitors of Matrix Metalloproteinases

Girig
MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR (MMP)

Matriks metalloproteinaz (MMP)'lar; gesitli hiicre
tiplerinden salgilanan, bad dokuda bulunan, eks-
traselller matriks (ECM)'in normal fizyolojik don-
gusinde yer alan, ECM'nin ve kikirdagin yikimina ka-
nstigl disindlen, ¢inko (Zn)'ya bagh ve 20'den fazla
enzimi igeren, homolog bir endopeptidazlar ailesidirler
(Nagase 1994, Clegg ve ark 1997a, Clegg ve ark
1997b, Clegg ve ark 1998, Arican ve ark 2000, Levin
ve ark 2001).

MMP’lerin Siniflandinimasi

Proteinazlar genel olarak katabolik me-
kanizmalarina gére 4 alt gruba aynlir;

1- Serin proteinazlar,

2- Sistein proteinaziar,
3- Aspartik proteinazlar,

4- Metalloproteinazlar (Clegg ve ark 1997a, Clegg
ve ark 1997b, Okada 2000).

Matriks yikimlayan metalloproteinaziar; matriks
metalloproteinaz Uyelerini ve bir disentegrin ile me-
talloproteinaz gen ailelerini (ADAM) igerider. MMP'ler
yapisal benzerlik ve substrat spesifitesine gére 5 alt
gruba ayrilifar,

1- Kollojenazlar,

2- Jelatinazlar Aip-IV kollojenazlar,

3- Stromelisinler /proteoglikanazlar,

4- Membran tip MMP’ler,

5- Digerleri (Nagase 1994, Clegg ve ark 1997,
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Okada 2000, Ye S 2000).
MMP’lerin kollojenaz alt ailesi 5 liye igerir;

1- MMP-1 (kollojenaz-1, doku kollojenazi, non-
rodent intersitisyel kollojenaz),

2- MMP-8 (kollojenaz-2, nétrofil kollojenaz),
3- MMP-13 (kollojenaz-3, intersitisyel kollojenaz),

4- Ve yeni olarak belirlenen iki tane farkl protein;
Mcol-A ve Mcol-B (murin benzeri kollojenaz A ve B).

MMP'lerin jelatinaz alt ailesi benzer aktiviteye
sahip 2 uye igerir;

1- MMP-2 (Jelatinaz A, pek gok bag doku hicresi
tarafindan salgilanan 72 kDa tip-1V kollojenaz),

2- MMP-9 (Jelatinaz B, yang fagositleri ile timor
hicreleri tarafindan salgilanan 92 kDa tip-IV kol-
lojenaz).

MMP’lerin stromelisin alt ailesi 3 Gye igerir;
1- MMP-3 (Stromelisin-1),

2- MMP-10 (Stromelisin-2),

3- MMP-11 (Stromelisin-3).

MMP’lerin membran tip MMP alt ailesi 6 Gye igerir;
1- MMP-14 (MT MMP-1),

2- MMP-15 (MT MMP-2),

3- MMP-16 (MT MMP-3),

4- MMP-17 (MT MMP-4),

5- MMP-24 (MT MMP-5),

6- MMP-25 (MT MMP-6, leukolisin).

MMP-7 (Matrilizin, PUMP-1), MMP-12 (Makrofaj
metalloelastaz), MMP-19, MMP-20 (Enamelisin),
MMP-23 ve MMP-26 (Endometaz) digerlerini olusturur
(Nagase 1994, Clegg ve ark 1997, Okada 2000, Ye
2000, D’armiento 2002).

Metalloproteinaz gen ailesi (ADAM)

Metalloproteinaz gen ailesi (ADAM) gesitli hayvan
turlerinde son olarak 23 adet belifenmigtir. Aktif kismin
sirasindaki farkliga gére, ADAM metalloproteinaziar ve
katalitik olarak inaktif non proteolitik homologlar olarak
siniflandiniir. ADAM metalloproteinaziann 2 alt grubu
vardir;

1- Transmembran sahali ADAM'lar (ADAM-1, -8, -
9,-10, -12, -13, -15, -17, -19 ve -20),

2- Trombospondin motifli ADAM'lar (ADAMTS-1, -
2, -3, -4 ve -5) (Okada 2000).

MMP’lerin Genel Etki Mekanizmalar
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Genel olarak eklem kikirdak matriksindeki yikimin;
kondrositlerin kendinden veya Iokosit ve makrofajlar
gibi sinovial sivida bulunan hucreler veya sinoviumdaki
hicreler tarafindan olugturulan proteaziarn ha-
reketinden kaynaklandigi digtnalir (Lohmander 1994).

Kollojen yikimlanmasi; kollojen matriksin  ye-
nilenmesinde 6nemli bir basamaktir. Kollojenler; en-
zimatik olarak ekstraselller matriksin buylk ¢o-
gunlugunu sindirebilme yetenegine sahip MMP'lerin bir
ailesi tarafindan ekstraselller olarak yikimlanirlar (D’ar-
miento 2002).

MMP'ler inaktif zimojenler olarak salgilanirlar ve
aktivasyon igin bir N-terminal propeptidinin kaybina ih-
tivag duyariar. Dolayisiyla molekul agiriklan da azalir
(Clegg ve ark 1997a, Clegg ve ark 1997b).

Bag dokunun fizyolojk ve patolojik ka-
tabolizmasina MMP’lerin karigtigi $u sonuglardan dolayi
ortaya konmustur;

1- Batin MMP'ler hiicrelerden salgilanir ve bun-
lann pek ¢gogu nétr pH'da optimum aktiviteye sahiptirler,

2- Normal hiicreler igerisinde MMP’lerin gok az ak-
tiviteleri belidenir. Fakat bir gok MMP'nin sentezi; IL-1

veya o-timér nekroz faktord, bir takim buyime fak-
torleri, onkojenik viruslar tarafindan yapilan seldler
transformasyon, formol esterleri ve diger gesitli ajanlar
gibi yangisal mediatérer tarafindan artirilir. Artan sentez
retinoik asit, glukortikoidler, beta buyume faktdrlerinin
doénusimd, progesteron, interferon tarafindan belki ne-
gatif olarak diizenlenebilir. Sonugta; MMP’lerin biyolojik
aktivitesi substratlan tutarak ve endojen inhibitdrierin in-
hibisyonuyla ekstraselller olarak kontrol edilir (Nagase
1994).

MMP Gruplannin Ayn Ayn Etkileri
Kollojenazlar

Osteoartritisli  vakalarda yapilan galigmalarda,
MMP-1 ve MMP-3'U iceren matriks metalloproteinaz
seviyeleri sinovial sivida gOsteriimigtir. Her iki en-
ziminde, kollojen ve proteoglikanin pargalanmasinda
spesifik aktivitelerinin olmasi; kollojen agina olan bu et-
kinin, eklem hareketsizliginin dénemlerini takiben pro-
teoliik bir mekanizmayla ortaya ¢iktigini dasundrir
(Narmoneva ve ark 2002).

Yas ilerledikge kollojen miktanyla beraber MMP-1
aktivitesinde dusus oldugu gosteriimistir (D’armiento
2002).

Kollojenazlar; MMP’lerin ¢ézinemeyen fibriler kol-
lojenleri (6zellikle tip-I ve tip-Il) yikimlayabilen ylksek
duzeyde spesifik bir grubudur. Sadece kollojenazlar ve
MT MMP-1 fibriler kollojenin yikimiyla iligkilidir ki bu da
bu enzimlerin doku yenilenmesinde kritik olduklanni di-
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sundurar. MMP-1'in proteinin karboksi terminal gey-
reginde yerlesen Gly-Leu veya Gly-lle bélgesinde, kol-
lojenin dogal Ug¢ll heliksini pargalamasi gibi substrat
spesifitesini degerlendiren bir derecesi vardir. Olusan
parcalar vicut 1sisinda sabit bir Ggli halka yapis! olus-
turamazlar ve daha sonra denature olarak pargalanan

o zincirleri, non-spesifik proteaziar tarafindan ilerde

olusturulabilecek yikimlanmalara kars! sa-
vunmasizdiriar (D'armiento 2002).

Kollojenazlar; intersitisyel kollojenler -I, -l ve -
lIin  helikal kismini  sindiren tek memeli pro-

teinazlandir. Kollojen-IV ve -V'i kiiglltmezler. Buna
ragmen; MMP-1'in en iyi substrati taklit ederek bir gok
endopeptidazla etkilegsen bir plazma proteinaz in-
hibitérd olan o-2 makroglobulinin gekici kismidir. C-
terminal kisim; tim kollojenazlann kollojenolitik ak-
tivitelerini devam ettirmek igin sarttir, fakat genel pro-
teolitik aktivite igin gerekli degildir. MMP-8; sadece nét-
rofillerde bulunur, fakat MMP-1; makrofajlan da igeren
cesitli hicre tiplerinden sentezlenebilir (Nagase 1994).

MMP’ler insan dokularinda bulunan pek gok ECM
makro molekdillerine kargi aktiftier ve eger iki veya
daha fazla MMP beraber etki ederse tabii ki tim bi-
lesikler kolayca yikimlaniriar. Kollojenazlar (MMP-1, -8
ve -13); genellikle intersitisyel kollojen tip-I, -1l ve -III'Gn
Uell helikal kisimlarina -NH2 ucundan yaklagik g gey-
rek uzaklikta lokalize olan spesifik bir bélgeden yi-
kimlaniriar. Olugan pargalar orjinal molekiilin yaklagik
U¢ veya bir geyrek bOyukluga kadardir. Tabii ki bu (g
MMP; MMP-1, -8 ve -13, fibriler kollojenler; tercihende
tip-1, -l ve -lll kollojenlerini sindirider. MMP-1; entaktin,
kollojen-X, jelatinler, agrekan ve kikirdak zincir pro-
teinini de sindirir. MMP-8; agrekan, jelatinler ve ki-
kirdak zincir proteinini pargalar. MMP-13 tercihen ag-
rekan, tip-1V, -IX, -X ve -XIV kollojenlerini, fibronektin
ve tenaskini hidrolize eder (Okada 2000).

Jelatinazlar

Insanlarda ve képeklerde MMP jelatinaz iire-
timinin sinovial fibroblastlar, kondrositier ve yang hiic-
releri tarafindan yapildigi gosterilmistir (Anican ve ark
2000).

MMP-2; sinovial fibroblastiar ve kondrositler ta-
rafindan salgilanir, Sinovial swvilardaki MMP-2; do-
lagimdan temin edilir; fakat muhtemelen kalici ekiem
hlcreleri tarafindan Uretilir. MMP-9 seviyeleri, artritisle
enfekte eklemlerin sinovial sivilannda belirgin olarak
artar. Artmis MMP-9 infiltre olan nétrofillerden kdken
alir. Jelatinazin romatoid artritisle beraber, sinovitiste
de roli olabilecegi gdsterilmistir. Bu aktiflegtirilmis
enzim; diger MMP'ler ve MMP-9 (izerindeki diger pro-
teinaz siniflannin hareketiyle Gretilir. OA'da MMP-2'nin
kondrositlerden kdken almasi, eklem kikirdagindan si-
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novial siviya gegmesi mimkindulr. Alternatif olarak
enzim; sinovial membranin tip A hlicrelerinden kéken
alabilir. MMP-2 ¢ogu hiicre tipi ve timér hicrelerinde
bulunur. MMP-9 orijinal olarak nétrofillerde bulunur
fakat makrofajlar, bir takim degisiklige ugramis hicreler
ve stimile edilmis bag doku hlcreleri tarafindan da
sentezlenir (Nagase 1994, Clegg ve ark 1997a, Clegg
ve ark 1997b, Arican ve ark 2000).

Jelatinaz A (MMP-2) ve Jelatinaz B (MMP-9); si-
rastyla 72 kDa jelatinaz/tip IV kollojenaz ve 92 kDa je-
latinazftip 1V kollojenaz olarak da bilinir. Dogal kol-
lojenler -1V ve -V ile jelatinleri belirli uzunluklara bélerler.
Bu enzimler,; elastin ve proteoglikani da sindirebilirler ve
MMP-2, fibronektin, laminin ve kollojen-VIl ve -XI' i sin-
direbilir (Nagase 1994). MMP-9; bu substratlara karsi
aktif degildir, fakat tip-lll ve -l kollojenin o-2 zincirlerini
sindirir (Okada 2000).

Jelatinazlar (MMP-2 ve -9); onlan jelatine bagli
Ozelliklerle hazidayan tek bir fibronektin tip-ll mo-
dulinin Ggli tekranni igerirder (Okada 2000).

Kopeklerin osteoartritik ve romatik sinovial sivi or-
neklerinde yikselmis MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri, nor-
mal sinovial sivi démekleri ile kargilagtinlarak gos-
teriimistir (Clegg ve ark 1997a, Clegg ve ark 1997b,
Arican ve ark 2000, Bee ve ark 2000).

Normal sinovial sivi minimum jelatinaz aktivitesi
icerirken, aseptik artritisli vakalardan elde edilen si-
novial sivi ile normal sivilarin jelatinaz biyoaktivitesi y6-
ninden karsilastinimasinda, istatiski olarak belirgin bir
artig gbsterir. Buna ragmen; aseptik artritisli sinovial si-
vilarinda jelatinaz biyoaktivitesi diistk bir seviyededir ve
higbir vakada yliksek seviyede degildir. Septik artritisli
gruptan elde edilen sonuglar, jelatinaz biyoaktivitesi yo-
ninden normal grupla karsilastinidiginda, istatistiksel
olarak belirgin artis gosterir. Bbylece bazi vakalarda
herhangi bir inhibitdr artiginda Gnemli sayilabilecek aktif
enzim bulunmalidir. Bu; septik artritisin bazi vakalarinda
gorilen hizh klinik seyri agiklayabilirken, OA gibi aseptik
eklem hastalikli vakalann daha uzun zamanlarn vardir
(Clegg ve ark 1997).

Bununla beraber; yas ilerledikge kollojen miktaryla
birikte MMP-2 aktivitesinde de disis oldugu gos-
terilmistir (D'armiento 2002).

Yapilan galigmalar; MMP-2 ve -9'un sinovial si-
vidaki seviyelerinin, hastalik belifeyici olarak kul-
lanilabilecedi ortaya ¢ikmistir (Clegg ve ark 1997a,
Clegg ve ark 1997b, Arican ve ark 2000).

Stromelisinler

Stromelisinin kollojen tip-1l, -IX, -X ve -XI'i par-
galayabilme kapasitesi vardir. Bu MMP; kondrositler ve
sinovial hiicreler tarafindan sentezlenir ve OA gelisimi
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sirasinda kikirdak kollojenlerinin yikimina kangir (Loh-
mander 1994).

Eklem hareketsizligi ile ilgii yapilan son ga-
lismalar, MMP-1 ve MMP-3'0 iceren matriks me-
talloproteinaz seviyelerini gostermiglerdir. Her iki en-
ziminde kollojen ve proteoglikanin pargalanmasinda
spesifik aktivitelerinin olmasi; kollojen agina olan bu et-
kinin, eklem hareketsizliginin dénemlerini takiben, pro-
teolitik bir mekanizmayla ortaya ¢iktigini distndrir
(Narmoneva ve ark 2002).

Stromelisin-3 (MMP-11)'in enzimatik aktivitesi
hentiz belirlenememigtir. Yapilan galismalarda amino
asit dizisinin etkileri MMP-3 ve MMP-10 arasinda %79
iken, stromelisin-1 ve -3 arasinda %40'tir. Stromelisin-
1 (MMP-3)'in agrekan, proteoglikan, fibronektin, kol-
lojenler-IV, -IX, -X, laminin ve daha az olarak da elas-
tin Uzerine etkisi vardir, Pro-MMP-1 ve pro-MMP-9
aktivasyonuna Kkatilan anahtar bir enzimdir. Stro-
melisin-2 (MMP-10)'nin MMP-3'e benzer bir aktivite
spektrumu vardir, fakat MMP-3'inkiinden daha za-
yiftir. MMP-3 stimille edilmig bad doku hicreler ta-
rafindan sentezlenirken, MMP-10 Greten hiicre tipleri
hakkinda daha az bilgi vardir (Nagase 1994, Okada
2000).

MMP-11; sadece fibronektin, laminin, pro-
teoglikan ve jelatin Gzerinde zayif bir proteolitik aktivite
gosterir (Okada 2000).

Stromelisin (MMP-3); kollojen-1X'u yikimlamasinin
diginda, kollojen-II'yi yikimlayan kollojenazi aktive eder
(Rorvik ve Grondahl 1995).

Membran tip metalloproteinaziar (MT MMP)

MT MMP’lerin COOH-terminal bolgesinde trans
membran kisimlan vardir ve katalitik kisim hicre yU-
zeyine dogru ¢ikar. Buna ragmen; MT MMP-4 gli-
kozilfosfotillinositole bagh MMP oldugundan, diger MT
MMP'lerden farkiidir ve hicre ylzeylerinden kolayca
yayilir (Okada 2000).

Alti farkli MT MMP’ler arasinda hepsinden farkli
olarak MT MMP-4 ve MT MMP-6 pro-MMP-2'yi aktive
edebilir ve MT MMP-1'in gesitli dokularda pro-MMP-
2'nin aktivasyonunda biyUk bir rol oynadigi dlgGnaldr.
Bundan dolay! aktivator fonksiyonuna ragmen MT
MMP-1; intersitisyel kollojen tip-1, -Il ve -HI'Gn Ggli he-
likal kisimiarini, fibronektin, laminin, agrekan ve jelatin
iceren dijer ECM bilesikleri kadar iyi sindirir. MT
MMP-2; fibronektin, tenaskin, nidojen, agrekan, per-
lekan ve laminini sindirir ve MT MMP-3; kollojen tip-Ill,
fibronektin ve jelatinleri pargalar. MT MMP-5; pro-
teoglikanlan ve MT MMP-6; jelatini sindirir, fakat MT
MMP-4'in ECM substratlan bilinmemektedir (Okada
2000).
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Digerleri

PUMP-1 olarak bilinen matrilisin (MMP-7) post
partum invole olan rat uterusunda, mono nikleer fa-
gositlerde ve bazi timdr hicrelerinde bulunmusgtur.
MMP-7'nin proteoglikan, fibronekiin, jelatinler, kollojen-
IV, elastin ve entaktine karg: gUglu bir proteolitik ak-
tivitesi vardir. Metalloelastaz (MMP-12); tamamen fare
makrofajinin ¢ DNA'sindan  klonlanmigtir ve re-
kombinant enzim E.coliye aktanimisgtir. Fakat subs-
tratlan kugUitebilifigi digerlerine gore elastinden daha
belirsizdir (Nagase 1994).

MMP (yeleri arasinda en klclgl olan MMP-7'de
hemopeksin benzeri saha eksiktir. MMP-19; sistein
anahtar motifinde (PRCG(V/N)PD) glutamik asit ta-
rafindan yerine konulan, tek ikinci prolindir ve 6zel glu-
tamik asit sirasi, temel bdlgede treoninden zengin
bélge ve -COOH ucu vardir. MMP-23; MMP (yeleri
arasinda tek pepfidi, sistein anahtar motifi ve he-
mopeksin benzeri kisminin eksikliginden dolay: farkiidir,
fakat pro-peptidde bir transmembran bélgesi bulunur
(Okada 2000).

MMP-7; agrekan, kikirdak zincir proteini, fib-
ronektin, laminin, kollojen-IV ve elastin gibi genig bir
substrat grubunu sindirir. MMP-12; elastin ve o-1 pro-
teinaz inhibitdrind sindirir. MMP-18 ile protein sirasi yo-
ninden benzer olan MMP-19; agrekan ve jelatini sin-
diir. MMP-20; enamelini pargaladigindan ben
enamelisin olarak ifade edilir, fakat biyokimyasal 6zel-
likleri aynntili olarak belirtilmemistir. MMP-23; MMP'lerin
sentetik bir substratini hidrolize eder, fakat ECM subs-
tratlan bilinmemektedir (Okada 2000).

METALLOPROTEINAZ INHIBITORLERI

Osteoartritisin  eklem patolojisinde, eklem ki-
kirdagindaki ekstraselller matriksin yikimlianmasi has-
taligin temel patogenezidir. Bu proteoglikan ve kol-
lojenlerin, eklem kikirdagindaki yikimin primer olarak
MMP'ler gibi enzimler tarafindan enzimatik olarak olug-
turuldugu digtnalar. Proteolizisin kontroll; kontrol edi-
lemeyen matriks yikiminin dizenlenmesi bakimindan
¢ok onemlidir. Bu Ug seviyede ortaya ¢ikar;

1- Hucreden zimojenin Uretilmesi,
2- Zimojenin aktivasyonu,
3- Veinibitérierin varligi (Clegg ve ark 1998).

MMP'lerin baskilanmasi; aktivasyon boyunca sis-
temik ve lokal inhibitdrler tarafindan saglanir (Clegg ve
ark1997a, Clegg ve ark 1997b, Clegg ve ark 1998, Bee
ve ark 2000).

Sistemik inhibitdrier
Sistemik inhibitérler diizenli olarak dolasimdan
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elde edilider. Tim MMP'leri inhibe edebilen ve se-

rumda yliksek seviyelerde bulunan o-2 makroglobulin;
etkili bir sistemik inhibitordir. Molekil agirkgr 750
kDa'dir. Plazmada yiksek seviyelerde bulunmasina
ragmen bulylk hacmi oldugu halde, genellikle sinovial
sivida dustik konsantrasyonda bulunur. Buna ragmen;
blyik miktarardaki o-2 makroglobulin, insan os-
teoartrit ve romatoid artrit vakalannin sinovial si-

vilarninda gosteriimigtir. Saglikh kikirdak dokusunda o-2
makroglobulinin varigi gosteriimigtir (Clegg ve ark
1998, Bee ve ark 2000).

Lokal Inhibitérier

Metalloproteinazlarnn lokal inhibitérieri, MMP’lerin
doku inhibitdrleri (TIMP)'dir. Lokal inhibitérlerin MMP
aktivitesinin blylk bir dizenleyicisi olduklan diguntlar
(Clegg ve ark 1998, Bee ve ark 2000).

TIMP'ler; 4 kadar (yesi bulunan protein ai-
lesidirler. Bunlar; TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-
4'tlr (Kostaulas ve ark 1999).

TIMP'lerin eklem kikirdad ve kondrositler, ro-
matoid sinovial fibroblastlar, sinovial fibroblastlar, deri
fibroblastlan, polimorf niikieer I6kositler, alveolar mak-
rofajlar, osteoklastlar, kemik, gingival fibroblastlar ve
cesitli tmor hicreleri gibi gesitli hiicre ve doku tip-
lerinde Uretildikleri gbsterilmistir. Kalici eklem hicreleri
(kondrositler ve sinovial fibroblastlar), periferal kan mo-
nositleri daha agir molekdl agidikli TIMP-1 Gretirken,
TIMP-1 ve TIMP-2 de Uretebilifer. Kalici eklem hiic-
releri; potansiyel olarak yikimlayict enzimlerin lokal in-
hibitrlerini Greterek, ekstraseliler proteolizisin kont-
roliinde rol oynayabilirler. Kan polimorf nétrofillerinden
elde edilen suUpematantlarin, reverse zimografi ile
elektroforez edildiklerinde, MMP-9'a kargi TIMP-1 in-
hibitor aktivitesi gdsteriimistir (Clegg ve ark 1998).

TIMP'lerin tim formlan; non-kovalent bagl
MMP'lerin aktif formlarina affinite gdsterider. Bu komp-
lekslerin 1:1 stochiometry'leri vardir. Aktif MMP'yi in-
hibe ederler ve MMP zimojeninin aktivasyonunu ya-
vaglatidar. Bundan dolayi; enzimleri ve MMP'lerin
aktivasyonunu bloke ederek, ekstraselller proteolizisin
kontroltnde rol oynariar. Sonugta; spesifik TIMP'ler ile
jelatinaz  MMP'lerin  zimojenleri arasinda; 6megin
TIMP-1 ile MMP-9 ve TIMP-2 ile MMP-2 arasinda,
kompleksler olusur (Clegg ve ark 1998).

TIMP'ler; N-terminal uglarinin MMP aktif kismina
1:1 kovalent kompleksle baglanmasindan dolayi
MMP'leri inhibe ederer (Bee ve ark 2000, Okada
2000).

TIMP-1
TIMP-1'in molekil agirigi 28 kDa'dir ve MMP-9 ile
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kompleks olusturur (Bee ve ark 2000). RA ve OA has-
talannin serumlaninda TIMP-1 konsantrasyonu yapilan
galigmalarda gosterilimigtir. Fakat bu konsantrasyon
artig dizeyinde degildir (Clegg ve ark 1998). TIMP-1
jelatinaz enzimlerine karg! gosterdigi aktivasyonu, MT
MMP'lerin aktivitelerine karsi gostermez (Okada 2000).

TIMP-2

TIMP-2'nin molekll agirid 22 kDa'dir ve MMP-2
ile kompleks olusturur (Bee ve ark 2000). MMP-2/
TIMP-2 kompleksinin katalitik olarak yetenekli bir en-
zime donismesi TIMP'in aktif bélgeye baglanmadigini
gosterir. TIMP yoklugunda MMP-9'un kendi kendine
bir dimer veya MMP-1 ile kompleks olugturdugu gos-
terilmigtir. MMP-9/ TIMP-1 kompleksi; MMP-3'ln in-
hibisyonunda rol oynar. TIMP'lerin birgok MMP'nin ak-
tivasyonunu bloke ettigi gdsterilmigken, TIMP-2; MMP-
2'nin aktivasyonuna, enzimin hiicre ylzeyine bag-
lanmasini ve MT MMP'ler tarafindan aktivasyonunu
kolaylagtirarak yardimei olur, MMP-2/ TIMP-2 komp-
leksinin MMP-2 enzimini oto yikimlanmadan da ko-
rudugu gosterilmistir (Clegg ve ark 1998).

TIMP-2'nin MMP-2'yi inhibe etmek diginda bagka
rolid de vardir. TIMP-2; MMP-2 pro-enziminin ak-
tivasyonuna da kangir. Bu baglamda; MT MMP-1, zi-
mojeni aktive etmek igin MMP-2'nin pro-peptid kismina
uyum gosterir. Strongin ve ark 1995%e; koguk mik-
tarlarda TIMP-2'yi hiicre ekstraktlanina ayirarak, aktif
MMP-2'nin izledigi yolu gbésterdiler. MMP-2'nin; pro-
MMP-2/ TIMP-2/ MT MMP-1 sirastyla aktive olduguna
inanilir. TIMP-2; MT MMP-1'e baglanir ve pro-MMP-2;
MT MMP-1 tarafindan kendi aktivasyonu igin pro-
enzimi dogru yonde tutan TIMP-2'ye baglanir. Bundan
dolay; TIMP-2, doku degisiminde iki tane énemli, fakat
celigkili rol oynar. Bir tanesi ayn enzimin ak-
tivasyonunda inhibitor, digeri de intermedierdir. TIMP-
2'nin artropatilerde ve timdr invazyonu gibi anormal
doku degisimine yol agan diger hastaliklarda etkili te-
rap&tik kullanimi oldugu bildiriimigtir (Bee ve ark 2000).

TIMP-1 ve TIMP-2 %66 oraninda benzer amino
asit siralanna sahiptirler (Clegg ve ark 1998).

TIMP-3

TIMP-3'tin molekdl agirigi 24 kDa'dir (Bee ve ark
2000). TIMP-3; ECM bilesiklerine baglanir ve de-
polanir. TIMP-3; TACE (ADAM-17)'nin aktivitesini spe-
sifik olarakinihibe eder (Okada 2000).

TIMP-4

TIMP-4'Gn molekdl agiigi 23 kDa'dir ve primer
gbrevinin tamor geligimi ve kanser hlcrelerinin iler-
leyigini inhibe etmek oldugu yapilan g¢aligmalarda be-
lirenmistir (Bee ve ark 2000).
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TIMP-1 ve TIMP-2; sadece MMP inhibisyonunun
diginda, biyOme faktéri ve damaragmanin in-
hibisyonunu saglarlar ve multi fonksiyonel proteinlerdir
(Kostaulas ve ark 1999).

Katepsin-B'de sonraki komponentlerin inak-
tivasyonuyla, MMP ve TIMP arasindaki dengenin de-
gismesinde yamit olabiir. MT MMP-1; ne-
ovaskUlarizasyonun seyri sirasinda  periselller
fibrinolisin gibi etki eder. Fakat TIMP-1 tarafindan in-
hibe edilmez. Bunun yani sira TIMP-2 ve -3 tarafindan
diizenlenir. Bundan dolayi; TIMP-2'nin katepsin B ta-
rafindan inaktivasyonu bu enzimin etkisini artinr (Kos-
taulas ve ark 1999).

TIMP'ler tarafindan olugturulan aktivitenin direkt
inhibisyonunda; TIMP-1 pro-MMP-9'un, TIMP-2'de
pro-MMP-2'nin C-terminal kisimlarina baglanir ve bu
pro-MMP'lerin aktivasyonu kompleks formlarda bas-
kilanir (Okada 2000).

TIMP'lerin varligi OA'li sinovial sivilar ile normal si-
novial sivilarda gosterilmigtir. TIMP'lerin dayanikiihg

cesitli ajanlar (IL-1 ve TNF-«) tarafindan dizenlenir. In
vitro olarak, tavsan artikiler kondrositleri tarafindan
TIMP dretiminin IL-1 ve TNF-o sitokinlerinden et-
kilenmedigi gosteriimigtir. TIMP'ler RA, travmatik artrit
ve OA'yi kapsayan g¢esitli eklem hastaliklarinin sinovial
sivilarinda belilenmistir. Septik artriti eklemlerin si-
novial sivilan aktif proteinaz inhibitdrer iger-
memektedir. Septik sinovial sivilann, biyolojik olarak
inaktif proteinaz inhibitérieri olarak TIMP'leri igerdigi
gbsteriimigtir. Bununia beraber; OA'll kikirdakta, MMP/
TIMP dengesizliginde proteinaz seviyelerinde bir artig
oldugunda, TIMP seviyelerinde artig olmadigi gos-
terilmigtir (Clegg ve ark 1998).

Metalloproteinaziarnn Sentetik inhibitérieri

Son zamanlarda primer olarak eklem has-
taliklannda gegici semptomlan hedef almayan, fakat
eklemdeki dokulan etkileyen nedenlerin, temel pa-
togenetik mekanizmalanni hedefleyen ilaglara ilgi art-
migtir. OA'da kullanilan bu ilaglar; kismen MMP'leri in-
hibe ederek veya anabolik aktiviteyi stimile ederek,
kikirdaktaki patobiyolojik ve patoanatomik degisiklikleri
azaltmayi amaglarlar (Tamura ve ark 2002).

Klinik galigmalar;, diacerheinin OA'nin semp-
tomatik tedavisinde etkili oldugunu gdstermigtir. IL-1
uretimini, grandlomiu bir farede kikirdak yikimini ve
OA'll bir kdpekte kikirdak lezyonlannin ilerleyisini &n-
ledigi bilinmektedir (Tamura ve ark 2002).

Diacerhein; hayvanlar ve insanlar tarafindan aktif
bir metaboliti olan rhein'e dontstarllir. Rhein; insan
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noétrofillerinde stperoksit anyon Gretimini saglar. Rhein;
tavsan eklem kikirdaginda MMP Gretimini azaltirken,
TIMP-1 dretimini artinr. Diacerhein ve rhein'in sik-
looksijenaz Uzerine etkileri yoktur. Buna ragmen;
NSAID'lerin etkileri siklooksijenazin inhibisyonuna yé-
neliktir. Bu yilzden diacerhein'in etki mekanizmasi
hentiz siniflandinlamamistir (Tamura ve ark 2002).

Kemik erimesi; osteoklastlarin farkilagmasi ve ak-
tivasyonu ile MMP'leri kapsayan pek ¢ok durum ta-
rafindan olusturulur. Prostaglandin E2; seviyelerine
bagl olarak kemigin yenilenmesinde ve erimesinde k-
tik bir faktor olarak bilinir. IL-1 ve -6 gibi sitokinlern
kemik eritme etkileri vardir ve osteoporozisin pa-
togenezine kangiyor gibidirler. Everis ve ark, os-
teoklastik kemik erimesinin, katepsin-K ve MMP'ler gibi
sistein proteinaziann aktivitelerine bagh oldugunu be-
lirtmigtir. Hill ve ark, MMP inhibitérlerinin IL-1 veya pa-
ratiroid hormonunun baslatigi kemik - erimesini 6n-
lediklerini yaptikian ¢aligmalarda gostermislerdir. Rhein;
IL-1-o’nin baglattidl kondrositlerdeki pro-MMP Uretimini
diisik dizeyde dizenler. Fakat MMP inhibisyonunun
nasil oldugu belli degildir (Tamura ve ark 2002).

CGS-27023A ve BAY 12-9566; stromelisin ve je-
latinaz enzimleri ile kiyaslandi§i zaman kollojenaz en-
zimlerine daha etkili oldugundan, OA vakalannda ki-
kirdak lezyonlanni azalttd belirtiimistir. Kollojenaz-2 ve
-3'e kars! artmig selektivitesi ile bir inhibitér olan Ro-
113830; Ulserasyon, gukurlasma ve kikirdak kaybini
azaltmigti. MMP-13; spesifik inhibitorlerin gelisiminde,
kollojenazlann arasinda en genig substrat spesifitesi,
tip-1l kollojene kargi en yiksek aktivitesi ve OA'll ki-
kirdakta uzun slre bulunmasindan dolayr cazip bir
hedef olabilir (Jouzeau ve ark. 2000). Tum antranilat
hidroksemik asitler, MMP-1, -9, -13 ve TACE'yi inhibe
etme yetenekleri igin in vitro olarak test edilmiglerdir.
MMP-9 inhibitérieri; tUmor metastaz inhibitéri olarak
degerliyken, MMP-13; OA'da kikirdak yikimindan ko-
runma sadlar, TACE inhibitdrierinin de RA'min te-
davisinde kullanilabilecegi belirtiimigtir. MMP-9, -13 ve
TACE igin selektivite MMP-1'den daha fazladir (Levin
ve ark 2001).

Son olarak; Zn tutucu element olarak kiglk bir
karboksilik pargasi iceren selektif MMP inhibitérierine
belirgin olarak ilgi atmigtir. Bu Zn ile olan bag; BAY-
129566 tarafindan olugturulur ve Wamer-Lambert ve
Shionogi tarafindan agiklanmigtir. Bu inhibitérier; MMP-
1 ve -7'yi azaltirken MMP-2 ve -13'iinde yiksek di-
zeyde inhibitdridirler (Tullis ve ark 2001).

MMP'lerin Inhibisyonunda Kullanilabilecek llaglar
Tetrasiklinler

Osteoartritisli  eklem kikirdaginda MMP  ak-
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tivitelerinin artmig olduguna dair gdzlemler ve tet-
rasiklinlerin MMP'leri inhibe ettigini gsterir ¢alismalar
nedeniyle arastincilar, doksisiklinin MMP aktivitesi Uze-
rindeki etkilerini incelemislerdir. Kopek, fare ve tavsan
OA modellerinde tetrasiklinlerin oral olarak ve-
rimesiyle kikirdak harabiyetinin  azaltildigi  gos-
terilmigtir. Doksisikiinin bu etkisinin; transkripsiyon ve
translasyon inhibisyonu yoluyla, MMP ekspresyonunu
kontrol ederek gergeklestirdigi gosterilmigtir. Olasi yeni
bir mekanizma da nitrik oksidin (NO) baskilanmasidir.
NO; OA kikirdagindan doku hasan olusturmaya ye-
tecek seviyelerde salinmaktadir. Tetrasiklinlerin enzim
nitrik oksit sentetazin (NOS) translasyon ve RNA'nin
gosterimini bloke ettigi saptanmistir (Kirazli ve Akinci
2002).

Diacerhein

Diacerhein OA'daki kikirdak yikiminda anahtar bir
rol oynayan katabolik bir sitokin olan IL-1'in sentez ve
aktivitesini inhibe ettigi gdsterilmigtir. Prostaglandin
sentezini inhibe etmemektedir. Insanlarda OA semp-
tomlanni gegirmede etkili oldugu bildiriimigtir (Kirazl ve
Akinci 2002).

Heparinoidler

Glikozaminoglikan polisiifat (Arteparon) ve gli-
kozaminoglikan peptid kompleksinin (Rumalon) hay-
van OA modellerinde, in vivo ¢aligmalarda hastalik
modifiye edici etkisine dair kanitlar goézlenmistir. Ancak
sifir dokulanndan elde edildigi icin sigir ensefalopatisi
bulagtirma riski, kontrollil insan galismalaninda hastalik
modifiye edici etkisinin gdsterilememesi, heparinoid
yapiya bagi kanama komplikasyonlar ve antijenik pro-
tein variigi ile lligkili anafilaksi olgulan nedeniyle, her iki
ilacin da Kinik kullamimdan kaldinimasi yoluna gi-
dilmigtir. Bu Iki ilacin tersine, pentozan polisiifatin
(PPS) antijlenik protein yapisi yoktur. Pentozan po-
listlfat; MMP, Iokosit elastaz ve hyallronidazin gigli
inhibitorudar. Cesitli caligmalarda eklem kikirdadi pro-
teoglikan konsantrasyonu ve kikirdak btanligand ko-
rudugu saptanmistir. Oral uygulamadan sonra iyi de-
recede absorbe olur. Ca PPSnin insanlann

OA'lanndaki ¢aligmalarda plaseboya gére anlamh ol-
dugu gosterilmistir (Kirazl ve Akinci 2002).
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