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KÖPEK ARTRiTisLERiNiN OLUŞUMUNDAENZiMLERiN ROLÜ VE

SAGALTIMINA YENi BIR BAKıŞ ii :

Malriks Melalloproleinazları,Elki Mekanizmaıarı,Melalloproleinaz inhlbilörleri
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Enzymatic Roles of Arthritis in Dogs and a New Aspect for Treatment Proced ure II :

Matrix Metalloproteinase, Mechan ism, Inhibltors of Metalloproteinases

Özet : Matriks metenccrcteınazıar, homolog çinko enooceotıoanar ailesindendır. Matriks metaloproteinazlan. bağ do­
kusunda bulunan önemli enzimlerden olup kıkırdak yıkımlanmasına karıştığı düşünülmüştür. Ekstraselüler matriks mak·
romoleküllerinin artışı artritis gibi hastalıklarda yıkımlanmalarda, merkez rolü oynarlar. Son zamanlarda yapılan çatışmalar

ekstraselüler yapının fizyolojik ve patolojik yıkımlanmasında öncelik adımını rreteıcorcteınaa adını verdiğimiz enzimler yap­
tığı bildirilmiştir. Bu oenemeoe. MMP ailesinin üyeleri, yapısal özellikleri, spesifitesi, aktivasyon mekanizmasının genel özet­
likleri ve metalloproteinsz inhibitörleri ve mekanizmalarından bahsedilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Matriks Meıanoprcteoaz. Matriks Metaüoprctemaz InhibitMeri

Summary : The matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of homologous zinc endopeptidases. Increased deg­
radation of esıracencıar matrix macromolecules is a central event in the disease process of illness such as arthritis. Matrix
metal1oproteinases are important enzymes found in connective tissues and thoughtto be jnvofved 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
racejuıar process, often involving matrix metalloproteinases. Theyare detectable in synovial fluids and may play a dest­
ructive role in septic arthrilis. In this rev iew , it is introduced that the members of the MMP family and deseribe thelr
structural features, substrate specificities, general features of the activation mechanism, and the involverrent of
ttssue inhitors of metalloproteinases in the acnvation process.

Key Words: Matrix Metallproteinases, Inhibitors of Matrix Metalloproteinases

Giriş

MATRiKS METALLOPROTE iNAZlAR (MMP)

Matriks metalloproteinaz (MMP)'lar; çeşitli hücre
tip lerinden salgılanan, barı dokuda bulunan. eks­
traselüler matriks (EC M)'in nonnal fizyolojik dön­

güsünde yer alan, ECM'nin ve kıkırdağın yıkımına ka­
rıştığı düşünülen, çinko (Zn)'ya bağlı ve 2O'den fazla
enzimi içeren, homolog bir endopeptidazlar ailesidirfer
(Nagase 1994 , Clegg ve ark 1997a, Clegg ve ark
1997b, Clegg ve ark 1998 , Ancan ve ark 2000, Levin
ve ark 2001).

MMP'lelin Sınıflarıdıniması

Proteinazlar genel olarak katabolik me-
kanizmalanna göre4 alt gruba aynıır;

1- Serin proteinazlar,

2- Slsteln oroteınazler.

3· Aspartik proteinazlar,

4· Metalloproteinazlar (Clegg ve ark 1997a, Clegg
ve ark 1997b, O kada 2000).

Matriks yıkımlayan metalloproteinazlar, matriks

metalloproteinaz üye lerini ve bi r disentegrin ile me­
talloproteinaz gen ailelerini (ADAM) içeriı1er. MMP'ler
yapısal benzerlik ve substrat seesütesme göre 5 alt
gruba ayrı lı rlar;

1- Kol lojenazlar,

2- Jelatinazlar Jlip-IV kollDienazlar,

3- Stromelisinler /proteoglikanazlar,

4· Membran tip MMP'ler,

5- Diğeneri (Nagase 1994 , Clegg ve ark 1997,
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Okada 2000, Ye S 2000).

MMP'lerin kollojenaz alt ailesi S üye içerir;

1- MMP-1 (kollojenaz-1, doku kollojenazı, non-
roderıt intersitisyel kollojenaz),

2- MMP-8 (kollojenaz-2, nötrofil kollojenaz),

3- MMP-13 (kollojenaz-3, intersitisyel kollojenaz),

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

MMP'lerin jelatinaz alt ailesi benzer aktiviteye
sahip 2 üye içerir;

1- MMP-2 (JeJatinaz A, pek çok bağ doku hücresi
ta rafından salgılanan 72 kDa tip-IV kollojenaz),

2- MMP-9 (Jelatinaz B, yangı fagositleri ile tümör
hücreleri tarafından salgılanan 92 kDa tip-IV kol­
lojenaz).

MMP'lerin stromelisin alt ailesi 3 üye içerir;

1- MMP-3 (Stromelisin-1),

2- MMP-10 (Stromelisin-2),

3- MMP-11 (Stromelisin-3).

MMP'Jerin membran tip MMP alt ailesi 6 üye içerir;

1- MMP·14 (MT MMP-1),

2- MMP-1S (MT MMP-2),

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

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

S-MMP-24 (MT MMP-S),

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) diğerlerini oluşturur

(Nagase 1994, Clegg ve ark 1997, Okada 2000, Ye
2000, D'armiento 2002).

Metalloproteinaz gen ailesi (ADAM)

Metalloproteinaz gen ailesi (ADAM) çeşitli hayvan
türlerinde son olarak 23 adet belirlenmiştir. Aktif kısmın
sırasındaki farklılığa göre, ADAM metalloproteinazlarve
katalitik olarak inaktif non proteolitik homologlar olarak
sınıflandırılır. ADAM metalloproteinazların 2 alt grubu
vardı r;

1- Transmembran sahalı 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 -S) (Okada 20(0).

MMP'lerin Genel Etki Mekanizmala rı
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Genelolarak eklem kıkırdak matriksindeki yıkım ı n ;

kondrositlerin kendinden veya lökosit ve makrofajlar
gibi sinovial sıvıda bulunan hücreler veya sinoviumdaki
hücreler tarafından oluşturulan proteazların ha­
reketinden kaynaklandığı düşünülür (Lahmander 1994).

Kollojen yıkımlanması ; kollojen matriksin ye­
nilenmesinde önemli bir basamaktır. Kollojenler; en­
zimatik olarak ekstraselüler matriksin büyük ço­
ğunluğunu sindirebilme yeteneğine sahip MMP'Ierin bir
ailesi tarafından ekstraselüler olarak yıkımlanı rlar (D'ar­
miento 2002).

MMP'ler inaktif zimojenler olarak salg ı lan ırlar ve
aktivasyon için bir N-terminal propeptidinin kaybına ih­
tiyaç duyar1ar. Dolayısıyla molekül ağırlıkfarı da azalır

(Clegg ve ark 1997a, Clegg ve ark 1997b).

Bağ dokunun fizyolojik ve patolojik ka­
tabolizmasına MMP'Ierin karıştığı şu sonuçlardan dolayı

ortaya konmuştur;

1- Bütün MMP'ler hücrelerden salg ı lan ı r ve bun­
ların pek çoğu nötr pH'da optimum aktiviteye sahiptirler,

2· Normal hücreler içerisinde MMP'Ierin çok az ak­
tiviteleri belirlenir. Fakat bir çok MMP'nin sentezi; IL-1

veya (X-tümör nekroz faktörü, bir takım büyüme fak­
törleri, onkojenik viruslar tarafından yap ı lan selüler
transformasyon, formol esterleri ve diğer çeşi tli ajanlar
gibi yangısal mediatör1er tarafından artırılır. Artan sentez
retinoik asit, glukortikoidler, beta büyüme faktörlerinin
dönüşümü, progesteron, interferon tarafından belki ne­
gatif olarak düzenlenebilir. Sonuçta; MMP'lerin biyolojik
aktivitesi substratları tutarak ve endojen inhibitör1erin in­
hibisyonuyla ekstraselüler olarak kontrol edilir (Nagase
1994).

MMP Grupların ın Ayrı Ayrı Etkileri

Kollojenazlar

Osteoartritisli vakalarda yapılan çal ışmalarda ,

MMP-1 ve MMP-3'ü içeren matriks metalloproteinaz
seviyeleri sinovial sıvıda gösterilmiştir. Her iki en­
zfminde, kollojen ve proteoglikanın parçalanrnasmda
spesifik aktivitelerinin olması; kollojen ağına olan bu et­
kinin, eklem hareketsizliğinin dönemlerini takiben pro­
teolitik bir mekanizmayla ortaya çıktığın ı düşündürü r

(Narmoneva ve ark 2002).

Yaş ilerledikçe kollojen miktarıyla beraber MMP-'
aktivitesinde düşüş olduğu gösterilmiştir (D'armiento
2002).

Kollojenazlar; MMP'Ierin çözünemeyen fibriler kol­
lojenleri (özellikle tip-I ve tip-II) yıkımlayabilen yüksek
düzeyde spesifik bir grubudur. Sadece kollojenazlar ve
MT MMP-, fibriler kollojenin yıkımıyla ilişkilidir ki bu da
bu enzimlerin doku yenilenmesinde kritik olduklarını dü-
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şnnoü rü r. MMP-1'in proteinin karboksi terminal çey­
reOinde yerleşen Gly-Leu veya Giy-ile bölgesinde, kol­
lojenin doğal üçlü heliksini parçalaması gibi substrat
spesifitesini değerlendiren bir derecesi vardır. Oluşan

parçalar vücut ısısında sabit bir üçlü halka yapısı oluş­

turamazlar ve daha sonra denature otarak parçalanan

o: zincirleri, non-spesifik proteazlar tarafından ilerde
oluşturulabi lecek yıkımlanmalara karşı sa­
vunmasızdır1ar (O'armiento 2002).

KoUojenazlar; lntersitisyel kollojenler -I, -II ve ­
lll'ün belikal kısmını sindiren lek memeli pro­
teaazlandır. Kollojen-IV ve -V'j küçüllmezJer. Buna
rağmen; MMP-1 'in en iyi substratı taklit ederek bir çok
encopeptoazla etkileşen bir plazma proteinaz in­

nlbitörü olan 0:-2 rnakroglobulinin çekici kısmıdır. C­
terminal kısım; tüm kouojenezıann kollojanolitik ak­
(iVitelerini devam ettitmek için şarttır, fakat genel pro­
teolitik aktivite için gerekli deOildir, MMP-8; sadece nöt­
rofilierde bulunur, fakat MM P-1; makrofajlan da içeren
çeşitli hücre tiplerinden sentezlenebilir (Nagase 1994).

MMp 'ler insan dokulannda bulunan pek çok ECM
makro moleküllerine karşı aktiftirler ve eğer iki veya
daha fazla MMP beraber etki ederse tabii ki tüm bl­
teşıkle r kolayca yıkımlanır1ar. Kollojenazla r (MMP- 1, -B
ve -13); genellikle intersitisyel kollojen to-ı, -II ve -III'ün
üçlü helikal kısımlanna -NH2 ucundan yaklaşık üç ~­
rek uzakfıkta fokalize olan spesifik bir bölgeden yı­

kımlanır1ar. Oluşan parçalar orjinal molekülün yaklaşık

üç veya bir çeyrek bCıyüklü{ıü kadard ı r. Tabii ki bu üç
MMP; MMP-1, ·8 ve -13, fibriler kollojenler; tercihende
up-ı. -II ve -III kolloienlerini sindirirle r. MMP-1 ; entaktin ,
kcuojen-x. jelatinle r, agrekan ve kıkırdak zincir pro­
leinin i de sindirir. MMP·8; agreka.n, jeletinle r ve kı ­

kırdak Zincir proteinini parçalar. MM P· 13 tercihen ag­
rekan , tip-IV, -IX, -X ve -xıv kollojenlerini, fibronektin
ve tenaskini hidrolize ede r (Oka.da 2000).

Jelatinaalar

Insanlarda ve köpeklerde MMP jean-ez üre­
timinin seıoviat fibroblastlar, kondrositler ve yangı hüc­
releri tarafından yapıldı"ı gösteri lmiştir (Ancan ve ark
2(00).

MMP-2; sinevlat fibroblastlar ve kondrositler ta­
rafından salgılanır. Sinovial sıvılardaki MM P-2; do­
laşımdan temin edili r; fakat muhtemelen kalı cı eklam
hücreleri taraf ı ndan üretilir. MMP-9 seviyeleri, artritisle
enfekte eklemlerin sinovial sıvılan nda belirgin olarak
artar. Artmış MMP·9 infiltre olan nötrofillerden köken
alı r, Jelatinazın romatoid artrit isle beraber, sinovmste
de rolü olabileceği gösterilmiştir. Bu aktifleştirilmi ş

enzim; diOer MMP'ler ve MMP-9 üzerineleki d iğer pro­
ıeinaz sınıflannın hareketiyle üretilir. OA'da MMP-2'nin
kondrositlerden köken alması , eklem ktkırdağınelan si·
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rovıaı sıvıya geçmesi mümkündür, Altematif olarak
enzim; slnovel membranın tip A hücrelerinelen köken
alabilir. MMP-2 çoğu hücre tipi ve tümör hücrelerinde
bulunur, MMP-9 orijinalolarak nötrofillerde bulunur
fakat makrofajlar, bir takım değişikliğe u{ıramış hücreler
ve stimüle edilmiş bağ doku hücreleri tarafından da
sentezleni r (Nagase 1994, Clegg ve ark 1997a, Clegg
ve ark 1997b, Ancan ve ark 2000) .

Jelatinaz A (MMP-2) ve Jelatinaz B (MMP-9); sı­

rasıyla 72 kOa jelatinaı/tip ıv kollojenaı ve 92 kOa je­
latinaı/tip IV kolıcjenaz olarak da bilinir. Doğal kol­
lojenler -ıv ve -V ile jelatinleri belirti uzunluklara bölerer.
Bu enzimler; elaslin ve proteoglika.m da sindirebilirter ve
MMP-2, fibroneklin, laminin ve kcllojen-V!l ve -Xl' i sin­
direbllir (Nagase 1994). MMP-9; bu substratlara karşı

aktif değildi r, fakat ti~ 1II ve ·1 kouojeoın 0:·2 zincirlerini
sindirir (Okada 2000).

Jelatinazlar (MMP-2 ve ·9) ; onlan jelaline bağlı

özellikle rte hazırlayan tek bir fibronektin tip-II m0­

dülünün üçlü tekranm içerirler (Okada 2(00).

Köpeklerin osteoartritik ve romatik siroviat sıvı ör­
neklerinde yükselmiş MMP·2 ve MM P·9 seviyeleri, nor­
mal sirıovial SNI örnekle ri ile karşılaştırılarak qös­
terilmiştir (Clegg ve ark 1997a, Clegg ve ark 1997b,
Ancan ve ark 2000, see ve ark 2000).

Normal slnoviat sıvı minimum jelatinaz aktivitesi
içerirken, aseptik artritisli vakalardan elde edilen si­
novial sıvı ile normal sıvıların jeıeunaz biyoaktivitesi yö­
nünden karşılaştırılmasında, istatiski olarak belirgin bir
artış gösterir. Buna rağmen; aseptik artritisli sirovial sı­

vılarında jelatinaz biyoaktivitesi düşük bir seviyededir ve
hiçbir yakada yüksek seviyede değildir. Septik artritisli
gruptan elde edilen sonuçlar, jelatinaz biyoaktivitesi yö­
nünden normal grupla karşılaştırıldığında, istatistiksel
olarak belirgin artış gösterir, Böylece bazı vakalarda
herhangi bir inhibitör artışı nda önemli sayılabilecek aktif
enZim bulunmalı dı r. Bu: septi k artritisin bazı vakalannda
görülen hızlı klinik seyri açıklayabilirken, AA gibi aseptik
eklem hastalı klı vakala nn daha uzun zamanları vardır

(Clegg ve arı< 1997).

Bununla beraber, yaş üededikçe kollojen miktanyla
birlikte MMP-2 aktivitesinde de düşüş oldu{ıu pös­
teriimiştir (O'armiento 2002).

Yapılan çalışmalar, MMP-2 ve -9'un sinovial sı­

vıdaki seviyelerinin, hastalık belirleyici olarak kul­
lanrlabileceğl ortaya çıkmıştır (Clegg ve arı<; 1997a,
Clegg ve ark 1997b, Anearı ve ark 2000) .

Stromelisinler

Stromel isinin kollojen tip-II, -IX, ·X ve -XI'i par­
çalayabHme kapasitesi vardır. Bu MMP; koodrositler ve
sirovial hücreler tarafından sentezleni r ve AA gelişimi
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sırasında kıkırdak kollojenlerinin yıkımına kanş ı r (Loh­
mander 1994) .

Eklem hareketsizli~i ile ilgili yapılan son ça­
lışma la r; MMP-1 ve MMP-3'ü içeren malriks me­
taüoproteinaz seviyelerini göstermişlerdir. Her iki en­
ziminde kouojen ve proleoglikanın parçalanmasında

spesifik aktiVitelerinin olması; kollojen a~ına olan bu et­
kinin, eldem hareketsizliQinin dönemlerini takiben, pm­
teolitik bir mekanizmayla ortaya çıktıQını düşündürür

(Narmoneva ve ark 2(02).

Slromelisin-3 (MMP-11)'ün enzimatik aktivitesi
henüz belirlenememiştir. Yapılan çalışmalarda amino
asit dizisinin elkileri MMP-3 ve MMP-10 arasında "1079
iken, strornelisin-1 ve -3 arasında o/o4O'1lr. Stromelisin­
1 (MMP-3)'in agrekan, proleoglikan, fibronektin, koi­
ıojener-ıv. -IX, -X, lamin in ve daha az olarak da elas­
tin üzerine etkisi vardır. Pm-MMP-1 ve pro-MMP-9
aktivasyonuna katılan anahtar bir enzimdir. Sım­

melis in-2 (MMP-10)'nin MMP-3'e benzer bir aklivite
speklrumu vardır, fakat MMP-3'ünkünden daha za­
yıftı r. MMP-3 stimü\e edilmiş baQ doku hücreleri ta­
ralından sentezıenlrken, MMP-10 üreten hücre tipleri
hakkında daha az bilgi vardır (Nagase 1994, Okada
2000).

MMP-11; sadece libronektin, laminin, pm­
ıeoglikan ve telafin üzerinde zayıf bir proteofilik aklivite
gösterir (Okada 2000).

Stromeıisin (MMP-J); koIlojen-IX'u yıkımlamasının

dışmda. koIlojen-lI'yi yıkımlayan koiiojenazı aktive eder
(Rorvik ve Grondahl 1995) .

Membran tip rretalloproteinazıar (Mr MMP)

Mr MMP'lerin COOH-tenninal bölgesinde trans
merrt>ran kısımlan vardır ve katalitik kısım hOCre yü­
zeyine doQru çıkar . Buna raQmen; MT MMP-4 gli­
kozmoslotillinositole ba{ıh MMP okj~undan,di{ıer Ml
MMP'lerden farklıdır ve hücre yüzeylerinden kolayca
yayı ıı r (Okada 20(0).

Attı farklı Mf MMP'ler arasında hepsinden farklı

olarak Mf MMP-4 ve Mf MMP-6 pro-MMP-2'yi aktive
edebilir ve Mf MMP-1'in çeşilli dokularda pro-MMP­
2'nin aktivasyonunda büyük bir rol oynadlQı düşünülür.

Bundan dolayı aktivetör fonksiyonuna rağmen Ml
MMP-1; intersilisyaı kollojen tip-I, -II ve -III'ün üçlü he­
likal kısımlannı, fibronektin, laminin, agreka.n ve jelatin
içeren diQer ECM bileşikleri kadar iyi sindirir. MT
MMP-2; übrcneknn. lenaskin, nidojan, agrekan, per­
lekan ve !aminini sind irir ve MT MMP-3; konojen tip-III ,
fibroneklin ve ;elatinleri parçalar. Ml MMP-5; pm­
teoglikanlan ve Ml MMP-6; jelatini sindiri r, fakal Ml
MMP-4'ün ECM substratlan b~inmemektedir (Okada
2000) .

BO

~~r1eri

PUMP-1 olarak bilinen malrilisin (MMP-7) post
partum invole otan rat uterusunda, mono nükleer La­
gositlerde ve bazı tümör hücrele rinde bulunmuştur .

MMP-7'nin proteoglikan, fibronektin, jelatinler. kollojen­
iV, elastin ve entaktine karşı güç lü bir proteolilik ak­
tMlesl vardır. Metalloeıastaz (MMP-12); tamamen fare
makrofajımn c DNA'sından \donlanmıştı r ve re­
kombinant enzim E,coli'ye akta rı lm ı ştır. Fakat sıos­

Iratlan küçüttebilir1 i~i di~erlerine göre elastinden daha
belirsizdir (Nagase 1994).

MMP üyele ri aras ında en küçü{ıü olan MMP ·7'de
hemopeksin benzeri saha eksiktir. MMP-19; sistem
anahtar motifinde (PRCG(VIN)PD) gıuıamik asil la­
rahndan yerine konulan , tek ikinci prolindir ve özel gıu­

tamik asil sıras ı , temel bölgede treoninden zengın

bölge ve -eOOH ucu vard ır. MMP-23; MMP üyeleri
arasında tek peplidi, sistein anahtar motifi ve he­
mopeksin benzeri kısmının eksikli{ıinden dolayı farklıdır.

fakat pc-oeproıe bir transmembran bölgesi bulunur
(Okada 2000) .

MMP-7; agrekan, kıkırcfak zincir proteini. lib­
ranektin, laminin, kollojen-IV ve etastin gibi geniş bır

sub5lrat grubunu sindirir. MMP-1 2; etasen ve c -t pro­
teinaz inhibitörünü sindirir. MMP-18 ile protein sırası yö­
nünden benzer olan MMP-19; agrekan ve telabni sin­
dirir. MMP-20; enamelini parçaladığıroan ben
enamelisin olarak ifade edilir, lakat biyokimyasal özel­
likleri aynnlılı olarak belirtilmemiştir. MMP-23; MMP'lerin
sentetik bir substralını hidrolize eder, lakat ECM sıos­

tranarı bilinmemekted ir (Okada 2(00).

METALLOPROTEINAZ INHIs tfÖRLERi

Osteoartritisin ekiem patolojisinde, eklem kı­

kırdaQındaki ekstraselüler matriksin yıkımlanması has­
tallOın temel patogenezidir. Bu proteog likan ve koi­
Iojanlerin, eklem kıkırcfaQındaki yıkımın primer olarak
MMP'ler gibi enzimler taralından enzimalik ola rak oıuş­

tun.ılduQu düşünülür. Proteolizisin kontrolü; kont rol edi­
lemeyen matriks yıkımının düzenlenmesi bakımından

çok önemlidir. Bu üç seviyede ortaya Çıka r.

1- Hücreden zirrolenin üret ilmesi ,

2- Zimojenin aktivasyonu,

3- Ve inibilör1ertn var1I01 (Clegg ve ark 1998).

MMP'lerin baskılanması; aktivasyon boyunca sis-
temik ve Iokal inhibilôrler tarafından sağlanır (Clegg ve
ark1997a, CIegg ve ark 1997b, Clegg ve ark 1998, Bee
ve ark 20(0).

Sistemik InhibilOner

Sistemik inhibilôner düzenli ola rak dolaşımdan
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elde ediliı1er. Tüm MMP'leri inhibe edebilen ve se­
rumda yüksek seviyelerde bu lunan 0.·2 makroglobulin;
etkili bir sistemik inhibitÖrdÜr. Molekül ağlı1 lğ l 750
kDa'd ır. Plazmada yüksek seviyelerde bulunmasına

rağmen büyük hacmi olduğu halde, genel likle sinovial
s ıvıda düşük konsantrasyonda bulunur, Buna rağmen;

büyük miktaı1ardaki 0.-2 makroglobulin, insan os­
teoartrit ve romatoid artrit vakalannın sinovial st­

vuanroa gösterilmişU r. Sağlıklı kıkırdak dokusunda 0.-2
makroqlobutnin varllQı gösterilmiştir (Clegg ve ark
1998 , see ve ark 2000).

Lokallnhibitöı1e r

Meıalloproteinazlann Iokal i nhibitöı1eri , MMP'lerin
doku inhibilöı1eri (TIMP)'dir, Lokal inhibitörlerin MMP
aktIVitesinin büyük bir düzen leyicisi olduklan düşünülür

(Clegg ve ark 1998, Bee ve ark 2000),

TIMP'1er, 4 kadar üyesi bulunan protein ai­
ıesdirıer. Bunlar, TIMP·1 , TIMP·2, TIMP-3 ve TIMP­
etür (KostaU1as ve ark 1999).

TIMP'lerin eldem kıkırdağı ve kondrositler, ro­
matoid sinoviar libroblastlar, sirovial fibroblastlar, deri
fibroblastlan, polimorf nükleer lökositler, alveolar mak­
rotailar. osteoklastlar, kemik, gingival fibroblastlar ve
çeşitli tOrnör hücre leri gibi çeşitl i hücre ve doku tip­
lerinde üretildikleri gösterilmiştir. Kal ıcı eldem hücreleri
(kondrosil ler ve sinovia l fibroblastlar), periferal kan mo­
nasilleri daha ağır mOIekÜI aQIı1lkh TIMp·1 üretirkan,
T IMP-1 ve TIMP-2 de üretebilirler. Kalıcı eklam hüc·
releri; potansiyel olarak yıkımlayıcı enz imerin Iokal in·
tıibit ô rlen ni üreterek, ekstraselüle r proleolizisin kont­
rolünde rol oynayabili rler. Kan polimorf nötrof illerinden
elde edilen süpernatantlann, revetse zimografi ~e

eıektrotorez edildiklerinde, MMP·9'a karşı TIMP-1 in·
hibitör aktivitesi gösterilmiştir (Clegg ve ark 1998).

TIMP'lerin tüm torrraan: non·kovaleot bağlı

MMp'lerin aktil formlanna affınite gösterir1er. Bu kamp­
Iekstenn 1:1 stochlomet ry'len vardır. Aktif MMP'yi in-­
hibe edeı1er ve MMP zimo;eninin aktivasyonunu ya.
vaşıannar. Bundan dolayı ; enzimleri va MMP'lerin
aktivasyonunu bloke ederek, ekslraselüler proteolizisin
kontrolünde rol oynartar. Sonuçıa ; spesifik TIMP'ler ile
jelatinaz MMP'lerin zimojenleri arasında; Omeoin
T IMp·1 ile MMP-9 ve TIMp·2 ile MMP-2 arasında,

kompleksler o luşur (Clegg ve ark 1998).

TIMP'ler, N·terminal uçlarının MMP aktif kısmına

1;1 kovalent kompleksle baQlanmasından dolayı

MMP'leri inhibe ederler (Bee ve ark 2000, Okada
2000).

TIMP·1

TIMP-1 ~n moleküı aQırlıQI28 kOa'dırve MMP-9 ile
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kompleks oluşturur (Bee ve ark 2000) . RA ve OA tas­
talannın serumlannda TIMp·, konsantrasyonu yapı lan

çenşmaıarda göste rilmişti r. Fakat bu konsantrasyon
artış dt1zeyinde deQildir (Clegg ve ark 1998). TIMP-'
jelaliıaz enzimle rine karş ı gös terdiQi aktivasyonu, MT
MMP'lerin aktivijelerine karşı gösıermez (Okada 2000) ,

TIMP·2

T1MP·2 'nin molekür a"lrllQ ı 22 kOa'd ır ve MMP ·2
ile k~eks oluşturur (Bee ve ark 2000). MMP·21
TIMp·2 korJ"4}leksinin katalit ik olarak yetenekli bir en­
zime dönüşmesi TıMP'in aktif bölgeye bağlanmad lQın l

gösterir, T IMP yokluğunda MMp·g'un kendi kend ine
bir dimer veya MMP-1 ile kompleks oluşturduğu gös­
terilmişti r. MMP·9/ TIMp·1 kompleksi; MMP·3'Ün in­
hibisyonunda rol oynar. TIMP'lerin birçok MMP'nin ak·
wesyorcnu bloka eniQigösterilmişkan , TIMP-2; MM P·
2'nin aktivasyonuna. enzimin hücre yüzeyine baQ·
!anmasını va Mr MMP'ler tarafından aktivasyonunu
kOıaylaştırarak yardımcı olur. MMP·21 TIMP-2 komp­
leksinin MMP-2 enzımini oto yıkımlarmadan da ko­
ruduğu gösterilmiştir (Clegg ve ark 1998).

TIMP-2'nin MMP'2'yi inhibe etmek dışında başka

rolü de vard ı r. TIMP·2; MMP·2 pro-enziminin ak­
tivasyonuna da kanşır. Bu baQlamda; Mr MMP·1 , zı­

mojeni aktive etmek için MMP·2'nin pro-pept id kısmına

uyum gösterir, Strongin ve ark 199518; küçük mik·
tartarda TIMP-2'yi hücre eksnaküanna ayırarak. aktil
MMP·2'nin izlediQi yolu gösterdile r. MMP·2'nin; prn­
MMP·21 TIMp·21Mr MMP-' sırasıyta aktive olduğuna

jnamhr. TIMP·2; Mr MMP·1 'e bağlanır ve pro-MMP' 2;
Mr MMP·1 tarafından kendi aktivasyonu için pro­
enzimi doQru yönde tutan TIMP'2'ye bağlanır. Bundan
dolayı ; TIMP-2, doku deQişiminde iki tane önemli, fakat
çelişkili rol oynar. Bir tanesi aynı enzimin ak­
tivasyon unda inhibitör, diğeri de intermedierdir. TIMP­
2'nin artropalilerde ve tümör invazyonu gibi anonnal
doku deQişimine yol açan diğer hastalıklarda etkili le­
rapöl ik kullanımı olduğu b ildirilmiştir (Bes ve ark 2000) ,

TIMp·1 ve TIMP-2 0/066 oranında benzer amino
asil sıralanna sahiptioor (Clegg ve ark 1998) .

TIMp·3

TtMP-3'ün molekül a{ılı1lğı 24 kDa'dır (See ve ark
2O<X)). TIMP-3; ECM bileşiklerine bağranır ve de­
poIanır. TIMP-3; TACE (ADAM·1?)'nin aktivitesini spe­
sifik olarak'inihibe eder (Okada 2000).

TIMP-4

TIMP-4'ün molekül aQırl lQı 23 kDa'dır ve primer
görevini n tümör gelişimi ve kanser hücrelerinin iler­
leyişini inhibe etmek olduğu yapılan çanşmalarda be­
liOOnmiştir (See ve ark 2000).
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TIMP-1 ve TIMP-2; sadece MMP inhibisyonunun
dışında , büyüme faktörü ve damarlaşmanın in­
hibisyonunu sağlarlar ve multi fonksiyonel proteinlerdir
(Kostaulasve ark 1999).

Katepsin-B'de sonraki komponentlerin inak­
tivasyonuyla, MMP ve TIMP arasındaki dengenin de-
ğişmesinde yanıt olabilir. MT MMP-1; ne-
ovaskülarizasyonun seyri sırasında periselüler
fibrinolisin gibi etki eder. Fakat TIMP-1 tarafından in­
hibe edilmez. Bunun yanı sıra TIMP-2 ve -3 tarafından

düzenlenir. Bundan dolayı; TIMP-2'nin katepsin B ta­
rafından inaktivasyonu bu enzimin etkisini artırır (Kos­
taulas ve ark 1999).

TIMP'ler tarafından oluşturulan aktivitenin direkt
inhibisyonunda; TIMP-1 pro-MMP-9'un, TIMP-2'de
pro-MMP-2'nin C-terminal kısımlarına bağlanır ve bu
pro-MMP'lerin aktivasyonu kompleks formlarda bas­
kı lanır (Okada 2000).

TIMP'lerin varlığı OA'1ı sinovial sıvılar ile normal si­
novial sıvı larda gösterilmiştir. TIMP'lerin dayanıklılığ ı

çeşitli ajanlar (IL-1 ve TNF-a) tarafından düzenlenir. In
vitro olarak, tavşan artiküler kondrositleri tarafından

TIMP üretiminin IL-1 ve TNF-(X sitokinlerinden et­
kilenmediğ i gösterilmiştir. TIMP'ler RA, travmatik artrit
ve OA'yl kapsayan çeşitli eklem hastalıklarının sinovial
sıvılarında belirlenmiştir. Septik artritli eklemlerin si­
novial sıvılan aktif proteinaz inhibitörleri içer­
memektedir. Septik sinovial sıvıların , biyolojik olarak
inaktif proteinaz inhibitörleri olarak TIMP'leri içerdiğ i

gösterilmiştir. Bununla beraber; OA'1ı kıkırdakta , MMP/
TIMP dengesizliğinde proteinaz seviyelerinde bir artış

olduğunda, TIMP seviyelerinde artış olmadığı gös­
terilmişti r (Clegg ve ark 1998).

Metalloproteinazların Sentetik Inhibitörleri

Son zamanlarda primer olarak eklem has­
talı klarında geçici semptomları hedef almayan, fakat
eklemdeki dokuları etkileyen nedenlerin, temel pa­
togenetik mekanizmalarını hedefleyen i1açlara ilgi art­
mıştır. OA'da kullanılan bu ilaçlar; kısmen MMP'leri in­
hibe ederek veya anabolik aktiviteyi stimüle ederek,
kıkırdaktaki patobiyolojik ve patoanatomik değişiklikleri

azaltmayı amaçlarlar (Tamura ve ark 2002).

Klinik çalışmalar; diacerhein'in OA'nın semp­
tomatik tedavisinde etkili olduğunu göstermiştir. IL-1
üretimini, granülomlu bir farede kıkırdak yı k ım ın ı ve
OA'Iı bir köpekte kıkırdak leıyonlarının ilerleyişini ön­
lediğ i bilinmektedir (Tamura ve ark 2002).

Oiacerhein; hayvanlar ve insanlar tarafından aktit
bir metaboliti olan rhein'e dönüştürülür. Rhein; insan
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nötrofillerindesüperoksit anyon üretimini sağlar. Rhein;
tavşan eklem kıkırdağında MMP üretimini azaltırken .

TIMP-1 üretimini artırır. Oiaeerhein ve rhein'in sik­
looksijenaz üzerine etkileri yoktur. Buna rağmen;

NSAIO'lerin etkileri siklooksijenazın inhibisyonuna yö­
neliktir. Bu yüzden diaeerhein'in etki mekanizmas ı

henüz sınıflandırılamamıştır (Tamura ve ark 2002).

Kemik erimesi; osteoklastların farklı laşması ve ak­
tivasyonu ile MMP'leri kapsayan pek çok durum ta­
rafından oluşturulur. Prostaglandin E2; seviyelerine
bağlı olarak kemiğin yenilenmesinde ve erimesinde kri­
tik bir faktör olarak bilinir. IL-1 ve -6 gibi sitokinlerin
kemik eritme etkileri vardır ve osteoparozisin pa­
togenezine karışıyor gibidirler. Everts ve ark, os­
teoklastik kemik erimesinin, katepsin-K ve MMP'ler gibi
sistein proteinazların aktivitelerine bağlı olduğunu be­
l i rtmiştir. Hill ve ark, MMP inhibitörlerinin IL-1 veya pa­
ratiroid hormonunun başlattığ ı kemik · erimesini ön­
lediklerini yaptıkları çalışmalarda göstermişlerdir. Rhein;

IL-t-o'run başlattığı kondrositlerdeki pro-MMP üretimini
düşük düzeyde düzenler. Fakat MMP inhibisyonunun
nas ılolduğu belli değild ir (Tamura ve ark 2002).

CGS-27023A ve BAY 12-9566; stromelisin ve je­
latinaz enzimleri ile kıyasland ığ ı zaman kollojenaz en­
zimlerine daha etkili olduğundan , OA vakalarında kı ­

kırdak leıyonlarını azalttığı belirtilmiştir. Kollojenaz-2 ve
-3'e karş ı artmış selektivitesi ile bir inhibitör olan Ro­
113830; ülserasyon, çukurlaşma ve kıkırdak kayb ın ı

azaltmıştır. MMP-13; spesifik inhibitörlerin gel işiminde,

kollojenazların arasında en geniş substrat spesifitesi,
tip-II kollojene karş ı en yüksek aktivitesi ve OA'1ı k ı ­

kırdakta uzun süre bulunmasından dolayı cazip bir
hedef olabilir (Jouzeau ve ark. 2000). Tüm antranilat
hidroksemik asitler; MMP-1 , -9, -13 ve TACE'yi inhibe
etme yetenekleri için in vitro olarak test edi lmişlerdir.

MMP-9 inhibitörleri; tümör metastaz inhibitörü olarak
değerliyken, MMP-13; OA'da kıkırdak yıkımından ko­
runma sağlar. TACE inhibitörlerinin de RA'nın te­
davisinde kullanılabileceği belirtilmiştir. MMP-9, -13 ve
TACE için selektivite MMP-1'den daha taz'adır (Levin
ve ark 2001).

Son olarak; Zn tutucu element olarak küçük bir
karboksilik parças ı içeren selekth MMP inhibitörlerine
belirgin olarak ilgi artmıştır. Bu Zn ile olan bağ; BAY­
129566 tarafından oluşturulur ve Wamer-Lambert ve
Shionogi tarafından açtklanmrştrr, Bu inhibitörler; MMP­
1 ve -Tyi azaltırken MMP-2 ve -13'ünde yüksek dü­
zeyde inhibitörüdürler(Tuilis ve ark 2001).

MMP'Ierin inhibisyonunda Kullanılabilecek Ilaçlar

Tetrasiklinler

Osteoartritisli eklem kıkırdağında MMP ak-
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tivitelerinin artmış olduğuna dair gözlemler ve tet­
rasiklinlerin MMP'leri inhibe ettiğin i gösterir çalışmalar
nedeniyle araştıncılar, doksisiklinin MMP aktivitesi üze­
rindeki etkilerini incelemişlerdir. Köpek, fare ve tavşan

OA modellerinde tetrasiklinlerin oral olarak ve­
rilmesiyle kıkı rdak harabiyetinin azattı ldığ ı gös­
terilmişti r. Doksisiklinin bu etkisinin; transkripsiyon ve
translasyon inhibisyonu yoluyla, MMP ekspresyonunu
kontrol ederek gerçekleştirdiğ i gösterilmiştir. Olası yeni
bir mekanizma da nitrik oksidin (NO) baskılanmasıd ır.

NO; OA kık ı rdağ ından doku hasarı oluşturmaya ye­
tecek seviyelerde salınmaktadır. Tetrasiklinlerin enzim
nitrik oksit sentetazın (NOS) translasyon ve RNA'nın

gösterimini bloke ettiği saptanmıştır (Kirazlı ve Akıncı

2002 ).

Diacerhein

Diaeerhein OA'daki kıkırdak yıkımında anahtar bir
rol oyrıayan katabolik bir sitokin olan IL-1'in sentez ve
aktivitesini inhibe ettiğ i gösterilmişti r. Prostaglandin
sentezini inhibe etmemektedir. Insanlarda OA sernp­
tamlarını geçirmede etkili olduğu bild i rilmiştir (Kirazlı ve
AkıncI2oo2) .

Heparinoidler

Glikozaminoglikan polisülfat (Arteparon) ve gli­
kozaminoglikan peptid kompleksinin (Rumalon) hay­
van OA modellerinde, in vivo çalışmalarda hastalık

modifiye edici etkisine dair kanıtlar gözlenmiştir. Ancak
sığır dokularından elde edildiğ i için sığ ır ensefalopatisi
bulaştırma riski, kontrollü insan çalışmalarında hastalık

modifiye edici etkisinin gösterilernemesi, heparinoid
yapıya bağlı kanama komplikasyonları ve antijenik pro­
tein varlığı ile ilişkili anafHaksi olguları nedeniyle, her iki
ilacın da klinik kullanımdan kaldırılması yoluna gi­
dilmişti r. Bu iki ilacın tersine, pentozan polisülfatın

(PPS) antijenik protein yapısı yoktur. Pentozan po­
lisülfat; MMP, lökosit elastaz ve hyalüronidazın güçlü
inhibitörüdür. Çeşitl i çalışmalarda eklem kıkırdağı pro­
teoglikan konsantrasyonu ve kıkırdak bütünlüğünü ko­
ruduğu saptanmıştır. Oral uygulamadan sonra iyi de­
recede absorbe olur. ca PPS'nin insanların

OA'larındaki çalışmalarda plaseboya göre anlamlı ol­
duğu göste rilmiştir (Kirazlı ve Akıncı 2002).
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