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ABSTRACT

Matrix metalloproteinases play an important role in many biological processes such as embriogenesis,
tissue remodeling, wound healing, and angiogenesis, and in some pathological conditions such as
atherosclerosis, arthritis and cancer. Currently, 24 genes have been identified in humans that encode
different groups of matrix metalloproteinase enzymes. This review discuss the members of the matrix
metalloproteinase family and their substrate specificity, structure, function and the regulation of their
enzyme activity by tissue inhibitors.
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OZET

Matriks metalloproteinazlar, embriyogenezis, doku yeniden yapilandinimasi, yara iyilesmesi ve
anjiyogenezis gibi pek cok biyolojik siirecte ve ateroskleroz, artrit ve kanser gibi patolojik durumda
onemli rol oynamaktadirlar. Biigiine kadar insanlarda, farkli grup matriks metalloproteinaz enzimlerini
kodlayan 24 gen tanimlanmistir. Bu derlemede, matriks metalloproteinaz ailesinin iiyeleri, bunlarin
substrat 6zgiilliigii, yapilan, fonksiyonlari ve enzim aktivitelerinin doku inhibitdrleri ile diizenlenmesi
tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Doku inhibitdrleri, jelatinaz, kollojenaz, matriks metalloproteinaz

Girig
Matriksinler olarak ta adlandirilan matriks metalloproteinazlar (MMP); ekstraselliiler matriks
ile bazal membran komponentlerini parcalama yetenegine sahip olan ve aktif bdlgesinde

cinko iceren, kalsiyum bagimli homolog bir enzim ailesidir'. MMP'lar; proteinazlarin 5 alt
sinifindan biri olan metalloproteinazlar enzim ailesindendir. Biiyiik cogunlugu bag dokusu
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hiicreleri ve inflamatuvar fagositler tarafindan salinmaktadir. MMP" lar doku yeniden
yapilanmasi, morfogenezis, yara iyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik
durumlarda onemli rol oynadiklari gibi tiimor hiicresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz
gibi patolojik siireclerde de yer alirlar'”. Bu derlemede, matriks metalloproteinaz ailesinin alt
gruplan, bunlarin yapilan, fizyolojik fonksiyonlan tartisilacak ve 6zellikle bu enzim ailesinin
kanser gelisimindeki rolleri vurgulanacaktir.

Matriks Metalloproteinaz Enzim Ailesi

MMP enzim ailesi, kollojenazlar (MMP-1, -8, -13, -18), stromelizinler (MMP-3, -7, -10, -11, -
12), jelatinazlar (MMP-2, -9) ve membran tip MMP’lar (MT-MMP-14, -15, -16, -17) olmak
lizere 4 farkli gruptan olusmaktadir. Ayrica yeni tanimlanan MMP-4, -5, -6, -19 ve -20 bu
gruplarin icerisinde degerlendirilememektedir. Kollojenazlar, kollojen tip I, II, Ill, VII, ve X gibi
fibriler kollojenlerin yikimindan sorumludurlar. Jelatinazlar, 72 kDa ve 92 kDa tip IV
kollojenazlar (MMP-2, 9) olarak ta bilinirler. Denatiire kollojenin ve bazal membranin
yikimindan sorumludurlar. Endotelial, epitelial, yag, kas, periferal sinir hiicrelerinin
ekstraselliiler matriksinin yilkimindan sorumludur. Stromelizinler, kartilaj proteoglikanlari
dahil biitin ekstraselliiler matriks komponentlerini yilkima ugratabilmektedirler. Ayrica
stromelizin-1 diger bircok kollojenazi proteolitik olarak aktive edebilmektedir. MT-MMP'lar,
hiicre yiizeyinde bulunurlar, diger matriks proteinleri gibi sekrete edilmezler. Karboksi
terminal uclarinda transmembran bdlge icerirler. Ekstraselliiler matriksi yilkima ugratirlar.
Ayrica MMP-2 gibi diger bazi MMP'lar proteolitik olarak aktive ederler.

Ayrica bu genel substratlar disinda MMP’lerin etkiledikleri pek ¢ok substrat bulunmaktadir.
Ornegin; MMP-1 Kazeini, jelatini, alfa-1 antitripsini, miyelin temel proteini, L-selektini, pro-
TNF'yi, IL-1 beta ve proMMP-2 ve -9'u yikima ugratabilmektedir. Yine MMP-2 fibriler kollojeni,
elastini, IGF binding proteini, FGF reseptdrlerini yikima ugratirken, MMP-1, -9 ve -13'li aktive
etmektedir (Tablo.1)%.

Matriks Metalloproteinazlarin Molekiiler Yapilar

MMP ailesini kodlamak icin 24 farkli gen bulunmaktadir. Bu genler 5 farkli gen bélgesiyle
kodlanmaktadir. Bunlar; Sinyal peptid, propeptid, katalitik bolge (cinko baglama bdlgesi
icerir), kanca bolgesi ve hemopeksin benzeri bélgedir (sekil 1). Bunlardan sinyal peptid,
propeptid ve katalitik bolge biitiin MMP’larda bulunmaktadir. Gen bdlgeleri N-terminal ucla
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baslayip C-terminal ugla sonlanmaktadir’. N-terminal ugta bulunan propeptid 80 amino asit
icermektedir. Bu bdlgenin proteolitik olarak ortadan kaldinlmasiyla MMP’ lar aktif hale
gecerler. Propeptid bdlgesinde bulunan sistein rezidiisii MMP’ larinin inaktif kalmasinda kritik
rol oynamaktadir. Sistein rezidiisii icerdigi siilfidril grubuyla proMMP” larin aktiflesmesini
engellemek icin katalitik bolgedeki cinko ile baglanir. Buna “Sistein switch” adi verilir'. Sinyal
peptid ise hiicreden salinimi kontrol etmektedir. Katalitik Bdlge; 180 amino asitten
olugmaktadir. icerdigi histidin rezidiileri cinko (Zn+2) iyonu icin 3 ayn baglanma bélgesini
olusturmaktadir. Inaktif MMP’larda bulunan propeptid bélgesindeki sistein rezidiisii ise cinko
iyonu icin dordiincii bir baglanma bdlgesidir. Katalitik bolge 3 alfa heliksinden ve biikiilmiig 5
iplikli beta tabakadan olusmustur. Hemopeksin benzeri bdlge ise substrat 6zgiinliigiinin
devamini ve endojen inhibitdrler ile baglanmayi saglar (sekil 1)".

En basit MMP olan MMP-7 de (matrilizin), sinyal peptid, propeptid ve cinko baglayici bélgeyi
iceren katalitik bolge olmak iizere ii¢ bolge bulunmaktadir. Kollojenaz ve stromelizinler bu ii¢
bolgeye ek olarak katalitik bolgeye koprii bolgesiyle baglanan, hemopeksin benzeri bolge
icerir. Hemopeksin benzeri bolge; MMP’larin integrinler, hiicre yiizey reseptorleri ve doku
inhibitorleri gibi diger proteinlere baglanmasini saglamaktadir®®. Jelatinazlar ise katalitik
bolgelerinde denatiire kollojenlere baglanmay saglayan 3 tekrarli fibronektin bdlgesi icerir.
MT-MMP’lar hemopeksin benzeri bolgede bu yapilara ek olarak kisa sitoplazmik kuyrugu olan,
transmembran bélge icermektedirler. MT-MMP’ lar hiicre yiizeyine bu transmembran bélge
ile veya glikozilfosfotidil inozitol kancasi ile baglanirlar Aynca MT-MMP’lar propeptid ve
katalitik bolge arasinda, fiirin-yangi denilen furin-tip konvertazlann etki ettigi bir bolge
icermektedir. Bu bolge proenzimlerin intraselliler aktivasyonundan sorumludur'.

Tablo 1. MMP’ larin etki ettigi substratlar (ekstraselliiler matriks bilegenleri)

MMPalttip | Proteaz ismi Biyoaktif substratlar Aktive edilen
proMMP
MMP-1 Kollojenaz-1 Pro IL-1B, pro-TNF-c, IGFBP-2,-3,-5, | proMMP-1
(intersitisyel kollojenaz) | SDF-1, MCP-1,-2,-3,L-selektin, perlekan, | proMMP-2
o.1-proteinaz inhibitori, al-
antikimotripsin, o.2-makroglobulin
MMP-2 Jelatinaz A Pro IL-1B3, pro-TNF-ct, pro-TGF(, IGFBP- | proMMP-1
(72kDa jelatinaz) 3,-5, FGFR-1, SDF-1, MCP-3, dekorin, ou1- | proMMP-2
proteinaz inhibitorii, o.1-antikimotripsin, | ProMMP-13
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o2-makroglobulin

MMP-3 Stromelizin-1 Pro IL-1B, pro-TNF-c., pro-HB-EGF, | proMMP-1
IGFBP-3, SDF-1, MCP-1,-2,-3,-4, E- | proMMP-3
Kaderin, L-selektin, perlekan,dekorin, | proMMP-7
endostatin, plazminojen, , o.1-proteinaz | proMMP-8
inhibitori,  ou1-antikimotripsin,  o2- | ProMMP-9
makroglobulin, antitrombin III proMMP-13
MMP-7 Matrilizin pro-TNF-o., pro-ci-defensin, pro-HB-EGF, | proMMP-1
Fasl, E-Kaderin, B 4 integrin, dekorin, | proMMP-2
endostatin, plazminojen, c.1-proteinaz | ProMMP-7
inhibitdrii, o.2-makroglobulin proMMP-9
MMP-8 Kollojenaz-2 pro-TNF-ar, 1GFBP, MCP-1, IP-10, MIG, | proMMP-8
(ndtrofil kollojenaz) LIX, L-selektin, ou1-proteinaz inhibitori,
o.2-makroglobulin, o.2-antiplazmin.
MMP-9 Jelatinaz-B Pro IL-1B, IL2Ra, pro IL-8, pro-TNF-ct, | proMMP-2
(92kDa jelatinaz) pro-TGFB, IFN-B,  FGFR-1,  SDF-1, | proMMP-9
endostatin, plazminojen, o.1-proteinaz | ProMMP-13
inhibitorii,  o.2-makroglobulin, ~ KISS-
1/metastin
MMP-10 Stromelizin-2 proMMP-1
proMMP-8
proMMP-10
MMP-11 Stromelizin-3 IGFBP-1, o.1-antitripsin, c1-proteinaz
inhibitorii, o.2-makroglobulin
MMP-12 Metalloelastaz pro-TNF-ct, plazminojen, endostatin, a1-
(makrofaj elastaz) proteinaz inhibitorii
MMP-13 Kollojenaz-3 pro-TNF-a, SDF-1, MCP-3, endostatin, | proMMP-9
a.1-antikimotripsin, ou2-makroglobulin | proMMP-13
MMP-14 MT-1TMMP pro-TNF-o., (D44, SDF-1, MCP-3, doku | proMMP-2
transglutaminazi, sindekan, o.1-proteinaz | proMMP-8
inhibitorii,  o2-makroglobulin, ~ KISS- | ProMMP-13
1/metastin proMT1-MMP
MMP-15 MT-2MMP pro-TNF-ct, doku transglutaminazi proMMP-2
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proMMP-13
MMP-16 MT-3MMP pro-TNF-o,  doku  transglutaminazi, | proMMP-2
sindekan, KISS-1/metastin proMMP-13
MMP-17 MT-4MMP pro-TNF-a, proMMP-2
MMP-24 MT-5MMP KISS-1/metastin proMMP-2
proMMP-13
MMP-25 MT-6MMP o 1-proteinaz inhibitori proMMP-2
(I6kolizin) proMMP-9
MMP-26 Matrilizin-2 IGFBP-1, cu1-proteinaz inhibit6rii proMMP-9
(endometaz)
Pre Pro Katalitik Hemopeksin-benzen
fibronektin Transmembran
MMP Pre Pro  kat FEn Tm Hpks
Matrilisin 0 O
kollojenaz-1,-2,-3 O O [ [
Stromelizin-1,-2,-3 O O N ]
Makro elastaz . 0 [ ]
MT MMP-1den -4e H =B . Bl [
Jelatinaz A m H B [ ]
Jelatinaz B I Il l [ ]

Sekil 1. Matriks metalloproteinaz ailesinin gen bélgelerinin yapilar

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



214 Matriks Metalloproteinaz

Matriks Metalloproteinaz Enzimlerinin Diizenlenmesi

Bu enzim ailesinin diizenlenmesi, gen ekspresyonu ile, inaktif zimojenlerle veya endojen
inhibitorler yolu ile saglanmaktadir. Endojen inhibitorler genel dolasimda Alfa-2-
makroglobulin iken dokuda MMP’larin doku inhibitorleridir (tissue inhibitor of matrix
metalloproteinases-TIMPs)™,

1) Transkripsiyonla Diizenlenme

Biiyiime faktorleri, sitokinler (IL-1, TNF), onkogenler, tiimor promotorleri, hormonlar,
kimyasal ajanlar veya fiziksel stres gibi durumlarda MMP genleri farkli hiicrelerde selektif
olarak eksprese olurlar. Ornegin; ultraviole B’ ye maruz kalmak, dermiste MMP-1, MMP-3 ve
MMP-9un gen ekspresyonunda artisa yol agmaktadir. Yine hiicre-matriks, hiicre-hiicre
etkilesimleri de integrinlerin mediatdrliigii ile MMP ekspresyonunu indiikleyebilmektedir® ™.
Kanser ve bazi diger hastaliklarda eksprese olan MMP’ lar Tablo 2" de gosterilmistir.

Tablo 2: Kanser ve diger bazi hastaliklarda eksprese olan matriks metalloproteinazlar

MMP Kanser Diger Hastaliklar
Kollojenazlar Meme kanseri Ateroskleroz,
(MMP-1,-8,-13) Romatoid artrit
Jelatinazlar Meme kanseri, Bronsiektazi,
(MMP-2,-9) Kolorektal kanser, Kronik astma,
Akciger kanseri, Kronik obstriktif akciger hastaligi,
Over kanseri, Kistik fibrozis,
Malign glioma HIViile iliskili demans,
Hipertansyon,
inme
Stromelizinler Pankreatik duktal adeno (a Kronik obstriktif akciger hastaligi
(MMP-7) Kolorektal kanser
Membran tip MMP | Meme kanseri Pre eklempsi
(MMP-14)

2) Proenzimin Aktif Hale Getirilmesiyle Diizenlenme

Hiicreden salinan MMP” larin ¢ogu inaktif molekiiller olarak salinmaktadirlar. Propeptid iceren
inaktif MMPler, otokataliz ile, doku veya plazma proteinazlari ile, opportunistik bakterial
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proteinazlar ile Girokinaz plazminojen aktivator/plazmin sistemi ile veya diger MMP'lar ile
aktiflesirler. Oregin bazi hiicrelerin yiizeylerinde proMMP-2'nin aktiflesmesi MT-MMP’ nin
mediatorliginde gerceklesmektedir. MMP “larin biiyik kismi ekstraselliiler olarak aktive
edilmektedir. Fakat MMP-11, -14, -15, -16,- 17 ve -28 furin benzeri serin proteazlar ile
intraselliiler olarak aktive edilebilmektedirler’.

3) Doku inhibitorleri ile Diizenlenme

MMP’ lar vuciitta dogal olarak bulunan doku inhibitor proteinleriyle (Tissue Inhibitors of
Metalloproteinases-TIMPS) inhibe edilmektedir. insanda genetik olarak farki 4 TIMPS
bulunmaktadir. TIMP-1, -2, -3, -4 arasinda % 40 sekans benzerligi bulunmaktadir. TIMPS' lar,
MMP’lar ile koordineli olarak eksprese edilmektedirler. TIMPS, Aktif enzimi inhibe etme
ozelligine sahiptir. Otoaktivasyonu inhibe etmemektedir. Bu durum enzimlerin, TIMPS ile
inaktive olana kadar etki gostermesini saglamaktadir. Bu sekilde ekstraselliiler matriks yikimi
kontrol altinda tutulmaktadir. TIMPS'lerin MMP inhibisyon aktivitesine ek olarak mitojenik ve
hiicre biiyiimesini indiikleme aktivitesi de vardir. TIMP-1 ve TIMP-2 bazi tiimor hiicreleri icin
biiyiime faktorleridir. Yiiksek TIMP diizeylerinin kanser progresyonu ile birliktelik gosterdigi
bildirilmis ve bazi tiimor tiplerinde kotii prognostik degerin gostergesi oldugu bildirilmistir.
TIMP-3, ekstraselliiler matrikse sikica baglidir. TIMP-3 ayrica TNF-alfa dondistiiriicii enzimi
inhibe eder ve apoptozisi indiikler. TNF-alfa reseptdrlerinin hiicre yiizeyinde stabilizasyonunu
saglar. TIMP-4 ise ekstraselliiler matriksin hemostazisini ve apoptozisin stimiilasyonunu
saglar®. Bununla birlikte MMP/ inhibitor oraninin degismesi romatoid artrit, osteoartrit,
aterosklerozis, kalp yetmezligi, pulmoner amfizem gibi hastaliklarda da gozlenmektedir* ™.

Matriks Metalloproteinazlarin Fizyolojik Fonksiyonlari

Normal fizyolojik kosullarda, MMP’ lar embriyonik biiyiime, doku morfogenezisi ve
biiyiimenin devamlihgi icin bag dokusunda (retilmektedir. Bu dretim, trofoblast
implantasyonu, menstiirel siklus, ovulasyon, doku hasarinin tamiri ve yara iyilesmesi gibi
fizyolojik siireclerde oldukga Gnem tasimaktadir'-2.

MMP’ larin  dokularnn yeniden yapilandinimasindaki rollerini gosteren calismalar
bildirilmistir"¢2, MMP genlerinin, menstiirel siklus, oviilasyon gibi reprodiiktif durumlar ile
uterus, meme ve prostat involusyonu sirasinda yiiksek diizeyde eksprese edildigi
bildirilmistir'® . Ornegin, kollojenaz 2 ve kollojenaz 3 postpartum uterus involusyonunda up-
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regiile olmaktadir'®”. Ayrica gonadotropinin indiikledigi ovulasyonda MMP genlerinde
ekspresyon oldugu ve MMP" larin follikiiler duvar yikimina yol actigi bildirilmistir'®°. MMP-2
ve MMP-3 pubertede meme bezlerinin morfogenezisini diizenlemektedir’. MMP-2 ve MMP-9
adiposit differansiyasyonunu saglayarak adipogeneziste rol almaktadir”'.

MMP’lar ayni zamanda yara iyilesmesinde yara kenarlanndaki hasarli yiizeyde re-
epitelizasyonu gerceklestirmek icin keratinosit migrasyonunu saglar. Hiicre kiiltiirlerinde
yapilan calismalarda MMP-1 in proteolitik aktivitesinin keratinosit migrasyonu icin gerekli
oldugunu gostermistir®. MMP'larin yara iyilesmesindeki rolii MMP-3 defisitli farelerde yara
kontraksiyonundaki bozulmasi ile gdsterilmistir2. Kollojenaz resistans farelerde yara
iyilesmesinde gecikme gozlenmistir®.

MMP'lar vaskiiler fonksiyonlar da regiile etmektedirler. Ornegin, MMP-2 &nemli
vazokonstriiktor ajanlardan endotelinin salimmini arttinrken, vazodilatasyona yol acan
kalsitonin geni ile iliskili peptidin (calcitonin gene related peptide) diizeyini azaltmaktadir.
Yapilan bir calismada farelerde MT1-MMP geni inaktive edilmistir. Bu inaktivasyonun iskelet
ve konnektif dokuda ozellikle anjiogenezde defektlere yol actigi gorilmiistiir®.

Kanser ve Matriks Metalloproteinazlar

MMP’ larin kanser gelisimindeki rolii, ekstraselliler matriks komponentleri Gizerindeki yikici
etkisinden daha karmasiktir. MMP" lar tiimér progresyonunun, hiicre biiyiimesi, anjiogenez,
invazyon, apoptozis ve metastaz olmak lizere her basamaginda rol almaktadirlar. Kanserin
erken evrelerinde, insulin-benzeri biiyiime faktorleri gibi biyoaktif molekiillerin MMP" lar
tarafindan proteolitik olarak salinmasi sonucunda malign transformasyon gerceklesmektedir®.
MMP’ lar tiimor hiicrelerinin konak immiin cevabindan kagmasinda da gorev almaktadr.
Ornegin: MMP-9, IL-2R alfa sinyalizasyonunu bozarak T lenfosit proliferasyonunu baskilar.
MMP ekspresyonunun, bazi kanser tiplerinde diagnostik ve prognostik degeri oldugunu
gosteren calismalar bildirilmistir. Timor cevresindeki stromadan salinan MMP'lar, ile tiimor
hiicre yiizeyindeki MT-MMP'lar timdr grade’i ile korelasyon gostermektedir®. Malign
timorlerde farkli MMP ekspresyonu, benign tiimérlere oranla daha fazladir. Aynica MMP’ lar
primer timoriin biiyiimesi icin gerekli mitojenik faktorlerin salinimina yol agmaktadir. Hiicre
oliimind regiile eden substratlarin agiga ¢lkmasini saglamaktadir. Metastatik kanser hiicreleri
dokulara giris ¢ikis ve doku kanlanmasini saglamak icin MMP’lari kullanmaktadirlar. Jelatinaz
A ve B'nin neovaskiilarizasyonda rol aldigi diisiiniilmektedir. Kanser hiicreleri, kemokin
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reseptorleri kullanarak metastatik hiicrelerin farkli organlara hedeflenmesini saglamaktadir.
MMP’larin kemokin gradientlere baglanmasinin, metastatik hiicrelerin hedeflenmesinde
onem tagidigi digiinilmektedir. Bununla ilgili yapilan calismalarda MMP’ larin kemokin
aktivitesinin diizenlenmesi ve bu sayede inflamasyonun modulasyonu gibi rolleri de oldugu
bildirilmistir*.

MMP’ larin endotelial hiicreler iizerine pek ¢ok etkisi oldugu bilinmektedir. MMP" lar
endotelial hiicre migrasyonunda ve tiip formasyonunda oldukga dnemlidir®. Endotelial hiicre
migrasyonunu, fibrin bariyerlerine invazyonu saglayan ve fibrinolitik aktiviteyi en ¢ok
gosteren MMP’ lar, MT-MMP’ lardir’. MMP-7 (Matrilizin) endotelial hiicre proliferasyonuna ve
MMP-1, ve MMP-2' nin endotelial ekspresyonunda up-requlasyonuna yol acar ve in-vivo
ortamda anjiogenezisi indiikler’*”, Aynca invitro kosullarda ekzojen MMP-9 un hiicre
bliyiimesini arttirdigi bilinmektedir'. Anjiogenez de ise VEGF, FGF, TGF beta gibi bazi
proanjiogenik faktorler, MMP'lar tarafindan aktive edilmektedirler’. Ayrica MMP-9 tiimor
makrofajlarinda ve endotel hiicrelerinde indiiklenerek, neovaskiilarizasyonu arttirdigi ve
akciger metastazlarina yol actigi bildirilmistir. Bagka bir calismada ise farkli bazi MMP’ larin
anjiogenezisin endojen inhibitorleri olan anjiostatin ve endostatinin prekiirsorlerinin
salinimina yol acarak anjiogenezisi engelledigi bildirilmistir”.

MMP-2 aktivitesinin tiimor gelisimi ve progresyonunda onemli oldugu disiinilmektedir.
MMP-2, insiilin benzeri biiyiime faktorii (insulin-like growth factor, IGF) baglayici proteinleri
yikarak IGF’ lerin salimmina yol agmaktadir. Bu da hiicre proliferasyonu ve apoptozisini
modulasyonunu saglamaktadir. Price ve arkadaslar MMP-2'nin promotor bdlgesinde -
1306C—=>T polimorfizmini gostermislerdir®®. CC genotip MMP-2 transkripsiyonunda ve enzim
aktivasyonunda artisa yol acarak, neoplazmaya yatkinligi olan bireyleri etkilemektedir. Yu ve
arkadaglari akciger kanserli hastalarda CC genotipinde, kontrol grubu ile karsilastinidiginda
anlamli bir sekilde artis saptamislardir®. Miao ve arkadaslan ise gastrik adenokarsinomali
hastalarda CC genotipini yiiksek diizeyde saptamislardir’®. Bu gozlemler sonucunda MMP
inhibisyonu ile gelistirilecek anti-kanser tedavi ¢alismalarinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir’,

Sonug

Gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik olaylarin yani sira basta kanser olmak iizere konnektif doku
hastaliklari, akciger hastaliklari, kardiak hastaliklar, cilt hastaliklan ve bazi metabolik
hastaliklar gibi pek ¢ok hastalikta rol aldigi gosterilen MMP enzim ailesinin ve inhibitdrlerinin
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onemi qgittikce artmaktadir. MMP enzim ailesinin ve inhibitorlerinin bu hastaliklanin
tedavilerinde potansiyel terapotik ajanlar olarak kullanilmasi s6z konusu olmakla birlikte,
ileride MMP genlerinin de kisiye 6zel tedavide Gnem kazanacag diistintilmektedir.
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