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Derleme/Review

Matriks Metaloproteinazlarin Bobrek Hastaliklarindaki Rolii

The Role of Matrix Metalloproteinases in Renal Diseases

oz

Matriks metaloproteinazlar (MMP) cinko bagimli, genig bir aileye mensup enzimler olup, hiicre
dis1 matriks yikiminin ana diizenleyicileridirler ve bobrek hastaliklarindaki rolleri giderek daha iyi
anlagilmaktadir. Bircok ilerleyici bobrek hastaligi, siiregen hiicre cogalmasi ve mezengiyal hiicreler
tarafindan hiicre dig1 matriksin anormal yapimi ile karakterizedir. Bu nedenle mezengiyal hiicre
¢ogalmasi ve hiicre dig1 matriks metabolizmasini diizenleyen faktorlerin bilinmesi nem kazanmaktadir.
Bobrek glomeriiler hiicrelerinde MMP’lerin liretilip salindi8i, interstisiyel fibroblast ve tubiiloepitelyal
hiicrelerin de MMP salgiladig1 gosterilmistir. MMP’ler bobrekteki yayilimer hiicre davranigi,
embriyonik gelisim ve doku fibrozisi olaylarinda gérev alirlar. Yangt ve yeniden yapilanma islemlerinde
de MMP’lerin yapimlarinin arttig1 bilinmektedir. Gerek deneysel, gerekse klinik caligmalardan elde
edilen veriler sonucunda; proliferatif glomeriilonefritler, hipertansif nefropati, diyabetik nefropati, HIV
nefropatisi, toksik nefropati, obstriiktif nefropati, renal hiicreli karsinom, kronik allograft nefropati
iligkili fibrozis ve daha bir¢ok bobrek hastaliginda MMP’lerin rolleri gosterilmigtir. Bu veriler esliginde,
MMP’leri hedef alan tedavi segenekleri giindeme gelmistir. Yakin zamanli ¢aligmalarda elde edilen sinirly
sayidaki bulgular; MMP baskilayici tedavilerin gelecekte klinik uygulamalarda yer almalari konusunda
umut verici goriinmektedir. Bu derlemede yangi ve yeniden yapilanma iglemlerinde yapimlar1 artan
MMP’lerin, bobrek hastaliklarindaki rolleri ve gelecekteki tedavi segenekleri tartigilacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bobrek hastaliklar, Hiicre dig1 matriks

ABSTRACT

Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of zinc dependent proteinases and the main promoters
of extracellular matrix degradation. Their role in renal diseases is now being understood better.
Several progressive renal diseases are characterized with persistent cell proliferation and abnormal
production of extracellular matrix by mesengial cells. Understanding mesengial cell proliferation and
the factors regulating extracellular matrix metabolism is therefore becoming more important. MMPs
have been shown to be produced and excreted from renal glomerular cells and interstitital fibroblast
and tubuloepithelial cells have also been shown to excrete MMPs. MMPs function in expansive cell
behaviour, embryonic evolution and tissue fibrosis. Production of MMPs are known to increase in
inflammation and restructure processes. Data obtained from both experimental and clinical studies
has shown the role of MMPs in proliferative glomerulonephritis, hypertensive nephropathy, diabetic
nephropathy, HIV nephropathy, toxic nephropathy, obstructive nephropathy, renal cell carcinoma,
chronic allograft nephropathy-related fibrosis and in many other renal diseases. In light of these data,
therapy options targeting MMPs have become a current issue. Limited data obtained from recent studies
are promising about the clinical use of therapies repressing MMPs in future. The roles of MMPs which
increase in inflammation and restructure processes in renal diseases and future therapy options are
discussed in this review.
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Matriks Metaloproteinazlar ve Hiicre Dis1 Matriks Yikimi

Bircok ilerleyici bobrek hastaligi, siiregen hiicre cogalmast
ve mezengiyal hiicreler tarafindan hiicre dis1 matriksin anormal
yapimu ile karakterizedir. Bu nedenle mezengiyal hiicre
cogalmasi ve hiicre dis1 matriks metabolizmasini diizenleyen
faktorlerin bilinmesi dnem kazanmaktadir. Giiniimiizde yapilan
cok sayida caligma ile glomeriiler skleroz ve anormal hiicre
dis1 matriks yapimina neden olan molekiiler mekanizmalari
aragtirtlmistir (1, 2). Glomeriiler hastaliklarin ilerlemesinde,
hiicre dist matriks yapimi ve yikimi arasindaki dengenin
bozulmas: ve matriksin yeniden yapilmasindaki bozuklugun
onemli oldugu gosterilmigtir (2).

Glomeriillerdeki hiicre digt matriks yikimmin ana
diizenleyicileri matriks metaloproteinazlardir (MMP). MMP’ler,
baglica matriks yikim enzimleri olup hiicre cogalmasinin yangisal
ve fibrotik fazlarinda rol oynarlar. Yangi ve yeniden yapilanma
islemlerinde MMP’lerin yapimlarinin arttig1 bilinmektedir (3).

Tablo I: Matriks Metaloproteinazlar.

MMP’ler ¢inko bagimli, genis bir aileye mensup enzimlerdir.
Substrat  6zelliklerine gore siiflandirilirlar.  Interstisiyel
kollajenazlar (MMP-1, -8 ve -13) tip 1 kollajenin yikimindan
sorumlu iken, jelatinazlar (MMP-2 ve -9) tip 4 kollajenin,
stromelizinler (MMP-3, -7 ve -10) ise tip 4-5 kollajen ve
proteoglikanlarin yikimini iistelenir. Membran tip MMP’ ler
(MMP-14,-15,-16 ve -17) ise hem kollajen yikimindan sorumlu,
hem de MMP onciilerinin (prekiirsorlerinin) etkinlesmesinde de
iglev goriirler. Diger MMP’ler ise MMP-7, -11, -12 ve — MMP-
19’dur (4) (Tablo I).

MMP’ler bobrek, karaciger ve akcigerdeki yayilimer hiicre
davranigi, embriyonik gelisim ve doku fibrozisi olaylarinda
gorev alirlar. MMP’lerin birtakim ortak yapisal o6zellikleri
vardir. Pre/pro-peptid, hemopeksin benzeri (MMP-7 hari¢) ve
katalitik ¢inko igeren pargalara sahiptirler. Bunlar, kollajen,
elastin, laminin, fibronektin ve proteoglikan gibi hiicre dis1
matriks bilegenlerini yikarlar (2).

L ENZIM
MMP AILESI : ANA SUBSTRAT(LAR)
Tanmmmlayici Isim Numara
interstisiyel kollajenaz MMP-1
. notrofil kollajenaz MMP-8 Fibriler kollajenler,
Kollajenazlar .
kollajenaz-3 MMP-13 tip I, IT, TIT
xenopus kollajenaz MMP-18
Gelatinaz A MMP-2
Gelatinazlar Fibriler olmayan kollajenler, tip IV, V
Gelatinaz B MMP-9
Stromelizin- 1 MMP-3
Stromelizin-2 MMP-10 Pr.oteoglllkanlar, laminin, .
Stromelizinler fibronektin, fibriler olmayan kollajenler
Matrilizin MMP-7
Stromelizin-3 MMP-11 Serin proteaz inhibitorleri
Elastaz Metalloelaztaz MMP-12 Elastin, fibriler olmayan kollajenler
MT1-MMP MMP-14
MT2-MMP MMP-15
Membran tip MT3-MMP MMP-16 Progelatinaz A
MT4-MMP MMP-17
MT5-MMP MMP-21
Smiflandirilmamis Enamelizin MMP-20
MMP-19
Bilinmiyor
MMP-23
MMP-24
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MMP gen salinimi ve oncili-enzim {iiretimi ¢esitli kontrol
mekanizmalar1 ile denetlenmektedir. Hiicre dist pro-MMP
etkinlesmesi, ilk ayrilmanin bir proteaz, ikincisinin bagka
bir MMP tarafindan yapildig1r iki basamaktan olusmaktadir.
MMP’lerin 6zgiil doku baskilayicilart (Tissue inhibitor of matrix
metaloproteinases-TIMP) ve oc2-makroglobulini de igeren gesitli
molekiiller, etkin MMP’leri baskilama 6zelligine sahiptir (5).

TIMP’ler, dokularda bu enzimlerin ozgiil ve dogal
inhibitorleri olan proteinlerdir; MMP” lere sikica baglanirlar ve
kompleks olustururlar. Dort degisik TIMP tanimlanmistir (TIMP-
1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4). TIMP’ler hiicre dis1 matriks
depolanmasi ve yikimi arasindaki dengenin siirdiiriilmesinde
anahtar rol oynarlar. TIMP-1’in; MMP-1, MMP-3 ve MMP-
9 iizerine baskilayici etkisi, TIMP-2’nin ise MMP-2 iizerine
baskilayic etkisi digerlerine gére daha belirgindir.

Bobrek ve Matriks Metaloproteinazlar

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda, insan mezengiyal
hiicre ve glomeriil epitelyal hiicreler kiiltiirlerinden, interlokin-
Ip (11-18) ve transforming growth factor-B (TGF-B) gibi
sitokinlerce diizenlenen MMP-2 ve -9 salindig1 gosterilmistir.
Bobrek glomeriiler hiicrelerinde MMP-2, MMP-3 ve MMP-
9’nun iiretilip salindig1, interstisiyel fibroblast ve tubiiloepitelyal
hiicrelerin de MMP-2 ve -9 salgiladig1 gosterilmistir (6,7).
MMP-2, daha cok fibronektin ve laminini yikarken, MMP-
9 ise; daha cok tip 4 ve 5 kollajene 6zgiindiir. Sonu¢ olarak
MMP’ler cesitli bazal membran tiplerinin yikiminda 6nemli role
sahiptirler. MMP’lerin agir1 yapimiin epitelyal-mezenkimal
transizyon (EMT) sonucunda gelisen fibrozis ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir .

Mezengiyal hiicreler, glomeriiler yumaga yapisal destek

olusturan, glomeriiler hemodinamiklerin diizenlenmesinde
rol oynayan, biiyiik molekiill ve immiin-komplekslerin
uzaklagtirllmasini ~ saglayan  fagositik  iglevlere  sahip

hiicrelerdir. Mezengiyal hiicre c¢ogalmasi, IgA nefropatisi,
membranoproliferatif glomeriilonefrit (MPGN), lupus nefriti,
diyabetik nefropati gibi glomeriiler hastaliklarin belirgin
bulgusudur. Deneysel hayvan modellerinde, mezengiyal hiicre
¢ogalmasi, hiicre dist matriks artist ve glomeriiloskleroz ile
iligkili bulunmustur. Proliferatif glomeriilonefritlerde, hiicre
¢ogalmasi ve hiicre dis1 matriks degisikliklerinin sonucunda
Iokosit infiltrasyonu gelisir. Hiicre dist matriksin miktar1
ve kalitesi, hiicre gogii, hiicre ¢ogalmasi ve apoptotik hiicre
Oliimii ile diizenlenir. Hiicre dig1 matriksin olusumu ve yikimi
arasinda bir denge soz konusudur. Patolojik kosullarda ise bu
denge bozulmugtur. Olusumun agir1 olup, yikimin az oldugu
durumlarda bir ¢cok organda (bobrek, akciger, karaciger gibi)
fibrozis goriiliirken, aktif yangi durumunda ise yikim baskin
olmaktadir.

Yangisal kosullarda bobrek hiicrelerinde MMP salinimi
artmaktadir. Bircok bobrek hastalii  patofizyolojisinde
MMP’lerin islevi oldugu gosterilmistir. Yangi esnasinda, aktif

hale gelmis MMP’ler, 16kositlerin bazal membran boyunca
go¢iine ve hiicre dig1 matriksten yangi onciisii sitokin salinimi
yoluyla hiicre dig1 matriks yikimina yol agarlar. Bu nedenlerle
MMP’lerin proliferatif glomeriilonefrit patogenezinde 6nemli
patolojik rollerden birisine sahip oldugu diisiiniilmektedir (8).

Proliferatif glomeriilonefritlerin prototipi olan anti-notrofilik
sitoplazmik antikor (ANCA) iligkili kresentik glomeriilonefritli
13 hastanin bdbrek biyopsisinde yapilan bir caligmada aktif
inflamasyon (hiicresel kresent ya da fibrinoid nekroz) bulunan
glomertillerde ve tubulointerstisiyel alanda, MMP-2, 3, -9
ve TIMP-1 salinnminda artma saptanmustir. Aktif olmayan
ve sklerotik glomeriillerde ise MMP-2, 3, -9 ve TIMP-1
salimimimin ihmal edilebilecek diizeyde az oldugu saptanmustir.
Aymi galismada MMP-2, -9 ve TIMP-1 salintminin, nétrofil ve
monosit infiltrasyonunu gosteren belirteclerle korele oldugu
bulunmugtur. Miyeloperoksidaz (MPO)-olumlu nétrofillerle
infiltre olan glomeriiller daha fazla MMP-2, -9 ve TIMP-1
salinimi  gosterirken, CD68-olumlu makrofajlarda daha az
salimimi saptanmistir. Bu sonuclar daha 6nce Urushihara ve
arknm ¢esitli  glomeriilonefrit modellerinde, notrofillerin
makrofajlardan daha fazla MMP iirettigini gosteren caligma ile
benzer saptanmisgtir (4).

MMP’ler inflamasyon ile c¢ok yakin iligkilidir. Tumor
necrosis factor (TNF-o) ve IL-13 gibi yangisal sitokinler,
epidermal biiylime faktorii (EGF) ve trombosit kdkenli biiylime
faktorii (PDGF) gibi biiylime faktorleri, nétrofil, monosit
gibi yangisal hiicreler ile glomeriiler ve interstisiyel bobrek
hiicrelerinde MMP ve TIMP iiretiminde artisa neden olurlar.
Anti-enflamatuvar ve fibrinojenik 6zellikteki TGF- f ise MMP
salmiminin 6nemli bir baskilayicisi olup TIMP-1 gibi MMP
inhibitorlerinin yapiminm artirir. Deneysel glomeriilonefritlerde
bobrekteki MMP saliniminin hastalik aktivitesi ve enflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ile iligkili gdzlenmistir.

Anti-glomeriiler bazal membran (GBM) nefriti modelinde,
MMP-2 ve MMP’lerin 6nemli bir etkinlegtirici olan membrana
bagli (MT1)-MMP gen yapiminin inflamasyon ve bdbrek
hasarlanmasi1 ile korele oldugu gosterilmistir (9). Bunun
otesinde bir bagka modelde (anti-Thy1 nefriti), artmig MMP-2
ve MMP-9 yapimint hedef alan bir MMP inhibitorii ile histolojik
hasar ve proteiniiri de iyilesme oldugu gosterilmistir (2). Diger
yandan, bir anti-GBM nefrit modelinde, MMP-9 (-) (knock
out) farelerde hastaliin MMP-9 (+) farelere gore daha siddetli
seyrettigi gosterilmistir. Bu sonug¢ bize, MMP-9’un yalnizca
hasarlanmaya neden olmadigini, glomeriilleri hasarlanmaya
kars1 korudugunu ya da hasarin baglamasi sonrasinda glomeriiler
iyilesmeyi baslattigini diistindiirtmektedir (10).

IgA nefropatisi, mezengiyal proliferatif glomeriilonefrit
ve lupus nefritinde glomeriiler MMP-9 aktivitesinin arttig1
gosterilmistir. IgA nefropatili hastalarin bobrek biyopsilerinde
doku MMP-9 ve TIMP-1 diizeyi ile IgA nefropatisinin kotiiye
gidigi arasinda dogrudan bir iligki oldugu gosterilmigtir (4).
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Deneysel lupus nefritinde hastaligin daha erken evrelerinde
plazma ve bobrek dokusunda MMP-3 diizeyinin artt181, daha
gec evrelerde (klinik bulgularin da gozlendigi) ise, MMP-9
diizeyinin arttig1 gosterilmistir. MMP-3 ve MMP-9 baskilayici
tedavilerle bulgularin diizelmesi, patogenezin Onemli bir
boliimiinden MMP’lerin sorumlu olduklarini desteklemektedir.

Altr hastanin ¢aligmaya alindig1 bir HIV-nefropatisi serisinde
(kollapsing fokal segmental glomeriiloskleroz, tubiillerin kistik
dilatasyonu, visseral epitelyum hiicre ¢ogalmasi), MMP-9 ve
TIMP-1 mRNA yapiminda artig bildirilmistir (real time PCR
ile). Immiinohistokimyasal olarak da glomeriiler MMP-9 artig1
gosterilmistir (11).

Glomeriilonefritler digindaki bobrek hastaliklarinda da
MMP’lerin rolii gosterilmistir. Diyabetik nefropati olusturulmus
bir fare deneyinde, kontrol grubuna gore azalmis MMP-2
aktivitesi, artmig TIMP-2 aktivitesi saptanmustir. Benazepril ile
MMP-2 aktivitesinin arttig1 TIMP-2 aktivitesinin ise baskilandig1
gosterilmistir. Burada glomeriilonefrit modelinin tersine, MMP-
2 aktivasyonunun azalmasinin hiicre digi matriks birikimine
neden oldugu diisiiniilebilir. Bu sonug¢ diyabetik nefropatinin
gelisimini 6nlemede ve tedavisinde renin-anjiotensin sistemi
baskilanmasinin roliinii de yansitmaktadir (12).

Hipertansiyonda (HT) da glomeriiler mezengiyumdaki hiicre
dis1 matriks genislemesi, glomeriiloskleroz ve kronik bobrek
yetmezligi gelisimi ile sonuglanmaktadir. TGF-, MMP’ler
ve TIMP’ler bu siiregte yer alir. Hipertansif glomeriiler
hasarlanmada anjiotensin II (anj-II)’ nin etkileri ve bu etkinin
ACE-T’leri tarafindan (MMP ve TIMP’lerin baskinlanmasi
yoluyla) azaltildigina dair veriler bulunmaktadir. Anjiotensin II
bagimli HT da, glomeriiler MMP-2, -9, TIMP-1 ve -2 etkilerinin
arastirildigi 8 haftalik bir sican (Ren 2 gen yapim artigi agisindan
homozigot) deneyinde, artmus iiriner albiimin atilimi, fokal
glomeriiloskleroz, mezengiyal matriks genislemesi ve alfa diiz
kas aktin depolanmasi gosterilmistir.

Real time PCR (mRNA) olctimleri ile TGF-$, MMP-2,
TIMP-1 diizeylerinde 2.5 katlik bir artig gosterilirken, TIMP-
2 etkinliginde bir fark saptanmamis, MMP-9 ekspresyonunda
ise tam tersi %10 diizeyinde baskilanma saptanmigtir. Ramipril
tedavisi ile TGF-$, MMP-2, TIMP-1 diizeyleri ve histolojik
bulgular iyilesirken, MMP-9 diizeyinin etkilenmemesi,
glomeriildeki MMP-9 diizeyinin iyilesmeye katkida bulunmadig§1
goriisiinii desteklemistir (13).

MMP’lerin gorev aldigi bir bagka bobrek hastaligi toksik
nefropatidir. Hiicre dig1 matriks birikimine ikincil interstisiyel
fibrozisi, sisplatin tedavisinin onemli bir komplikasyonudur.
Ets-1 proteini, matriks yikim enzimlerini diizenleyerek matriks
yeniden yapiminda 6nemli bir role sahiptir. Deneysel sisplatin
nefropatisi modelinde, 3. giinde Ets-1 (+) hiicre diizeyinde artis
saptanirken, 7. giinde bu diizey azalmaya baslamistir. MMP-1
diizeyi de benzer gekilde 3. giinde artarken, 7. ile 14. giinler
arasinda azalmaya baglamistir. Bu calismada azalmig Ets-1

ve MMP-1 diizeyleri ile artmig interstisiyel birikim arasinda
iligkili saptanmuistir. Bu sonug, Ets-1, MMP-1 ve tip 4 kollajenin
molekiiler etkilegsmesinin sisplatin nefropatisindeki matriks
yeniden yapilanmasinda rol oynayabilecegini desteklemektedir
(14).

Bobrek yetmezliginin bobrek dist nedenlerinden {iriner
sistem tikaniklifinda, bobrek hasar1 tek bagina interstisiyel
fibrozise bagli olmayip, tikali bobrekteki toplam doku
biitiinliigiiniin bozulmus olmasi da onemli bir nedendir. Tek
tarafl1 lireteral obstriiksiyon modelinde proteolitik enzim MMP-
2’deki degisiklikleri inceleyen bir caligmada jelatin zimografi ve
real-time PCR yontemi ile MMP-2 diizeyinde 3.giinde pik yapan
bir artis oldugu gosterilmisti. MMP-9 seviyesi baskilanmis
olmakla birlikte, TIMP-1 ve-2 ise benzer sekilde artmistir. Bu
sonu¢ da, iireteral obstriiksiyonda bobrek korteksinde artmig
MMP-2 yapiminin, bobrek hasar1 patogenezinde onemli bir
igleve sahip oldugunu desteklemektedir (15).

Kronik allograft nefropati (KAN) uzun donemdeki nakil
bobrek islev kaybinin en 6nemli nedeni olup, interstisiyel fibrozis
onemli histolojik bulgularindan birisidir. Hiicre dig1 matriksten
sorumlu MMP’lerin KAN gelisimindeki rollerini aragtiran
iki deneysel caligmadan ilkinde, KAN olusturulmus ratlarin
allograftlarinda nakil sonrasi ilk 20 giinde interstisiyumda
daha yogun olarak (tubiiler hiicrelerde daha az yogun) MMP-
2 mRNA yapiminda arti gozlenirken, 20. giinden sonraki
yapimin daha az oldugu saptanmistir. MMP-9 mRNA yapimi
glomeriillerde daha baskin olarak gézlenirken, TIMP-3 mRNA
diizeyinin tersine baskilandigi saptanmigtir. Bu calismada
gosteriyor ki; MMP’ ler, nakil bobrek fibrozis gelisiminde de
kritik bir role sahip goriinmektedirler (16). Diger calismada
ise; MMP-2, -3 ve -9 inhibitorii BAY 12-9566’nin erken ve
gec donemde uygulanmast ile fibrozis gelisimi arasindaki iligki
incelenmigtir. Erken dénemde (nakil sonras1 10. giin) baglanan
tedavi ile 20. haftada proteiniiri ve KAN gelisiminde, kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma saptanirken, ge¢ donemde
baglanan tedavi ile (nakil sonrasi giin) 12. hafta) KAN ve
proteiniiri gelisiminde, kontrol grubuna gore tam tersi artig
saptanmistir. Erken donemde MMP baskilanmasi matriks yikimi
ve bunun sonucunda tetiklenen yeniden yapim ve fibrozisi
engellerken, gec donemdeki baskilanma, olusmus olan fibrotik
dokunun uzaklagmasini engelleyerek fibrozis olusumunu daha
da artirmaktadir. Bu sonu¢ MMP’lerin KAN gelisiminde ve
ilerlemesinde rol aldigini desteklemektedir (17).

Bircok kanser tiiriinde de MMP’lerin iglevleri aragtirilmisgtir.
Renal hiicreli karsinom tanisi almig 153 hastanin patoloji
preparatlarinin incelendigi bir calismada MMP-2, MMP-9,
TIMP-1 ve TIMP-2 saliniminin arttigi, artig oranlarmin da
sirastyla %67, %43, %46 ve %73 oldugu bildirilmistir. Ayni
calismada bu artiglarin tiimoriin tipi ve derecesi ile korele
oldugu gosterilmis ve salinim miktarinin artmig olmasinin kotii
prognozla iligkili oldugu bulunmustur (18).
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Yapilan caligmalardan anlasildigir gibi MMP’lerin bobrek
hastaliklarindaki rolii degiskendir. MMP aktivasyonu, proliferatif
nefropatilerde hastalik aktivitesi ve sonucunda gelisen fibrozis
ile dogru iligkili iken, MMP baskilanmasi da hiicre dig1 matriks
yikiminin azalmasi sonucu fibrozise neden olabilir. S6z konusu
olan, matriks yapimi ve yikimi arasindaki dengenin bozulmusg
olmasidir. Ornegin farelerde olusturulmus herediter nefrotik
sendrom modelinde, bazal membran kalinlagmasi ve hiicre disi
matriks bilesenlerinin birikimi, MMP-2, -9, MT1-MMP, TIMP1
ve TIMP-2 aktivitesinin baskilanmasi ile iligkili bulunmustur
(19). Daha dnceki ¢aligmalarda anti-GBM, anti-Thy ve Heyman
nefriti modellerinde MMP sentezinde artis gosterilirken,
herediter nefrotik sendromda tam tersine diisiik MMP diizeyleri
oldugu gosterilmistir.

Matriks
Secenekleri

Metaloproteinazlar1 Hedef Alan Tedavi

MMP yapimi artis1 bircok bobrek hastaliginin (6zellikle
glomertiler hastalik) patogenezinde gosterilmistir. MMP’lerin
bobrek hastaliklarinin  patogenezindeki rolleri anlagildikca,

hedefin MMP baskilanmasi1 {iizerine yogunlagtig1 tedavi
secenekleri de giindeme gelmistir.

Membranéz  glomeriilonefrit, FSGS, IgA  neffriti,
membranoproliferatif —glomeriilonefritten (MPGN) olusan

toplam 10 hastaya anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
(fosinopril) tedavisinin uygulandig1 bir calismada ACE-i’nin
plazma ve idrar MMP-1,-2,-8 ve-9 seviyelerini %25 oraninda
azaltt1g1 gosterilmistir. Ayni ¢aligmada daha sonraki bir donemde
verilen anjiotensin reseptdr blokerinin (ARB) (irbesartan) MMP
diizeylerini etkilemedigi saptanmistir. Aymi calismada ACE-I
ve ARB’ nin TGF-B’yi ayn1 oranda baskilamasi, ACE-I’ lerinin
anti-enflamatuvar etkinliklerinin yalmizca MMP aktiviteleri
acisindan farkli oldugu seklinde yorumlanmigtir, ancak
caligsmada bu etkinin klinik sonuglar: arastirilmamigtir (20).

Baska bir ¢caligmanin alt grup analizinde diyabetik hastalarda
trandolapril ile plazma MMP-9 etkinliginde %37’lik bir
baskilanma bildirilmistir. ARB ile bu etki cok diisiik oranda
gozlenmistir. MMP inhibisyonunun bu hastaliklardaki iyilestirici
etkisi daha o6nce de bahsedildigi gibi birtakim caligmalarla
gosterilmistir (21).

Ozgiil MMP inhibit6rii BB-1101’nin Thy-1 ile olusturulmus
bir proliferatif GN modelinde patolojik iyilesme (mezengiyal
hiicrelerde hiicre siklusunun durdurulmasimi tetikleyerek
apoptoza yol agmasi sonucu) saglamasi, patogenezde énemli bir
paya sahip MMP’leri hedef alan tedavi secenekleri konusundaki
aragtirmalart tesvik etmektedir (2).

Bir quinazolin devresi olan halofuginonun MMP-2
aktivitesinde %50 baskilanma ile mezengiyal proliferasyonda
azalma sagladig1 gosterilmistir (22).

Bir olgu sunumunda akne nedeniyle doksisiklin (bilinen bir
MMP inhibitorii) tedavisi alan bir proliferatif glomeriilonefritli

hastada proteiniiride azalma ve doksisiklin tedavisinin kesilmesi
ile proteiniiride artig bildirilmistir (23). Ancak doksisiklin ile
yapilmug bir aragtirma heniiz yoktur.

Sonug¢ olarak MMP’lerin bobrek hastaliklarindaki rolleri
giderek daha iyi anlagilmaktadir. MMP’ leri hedef alan tedavi
secenekleri ile ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmakla birlikte
sonuglar, gelecekte klinik uygulamalarda yer almalar1 konusunda
umut verici goriinmektedir.

KAYNAKLAR

1. Kagami S, Border WA, Miller DE, Noble NA: Anjiotensin II
stimulates extracellular matrix protein synthesis through induction
of transforming growth factor-beta expression in rat glomerular
mesangial cells. J Clin Invest 1994; 93: 2431-2437

2. Steinmann-Niggli K, Ziswiler R, Kung M, Marti HP: Inhibitoin of
matrix metalloproteinases attenuates anti-Thy 1.1 nephritis. J Am
Soc Nephrol 1998; 9: 397-407

3. Lenz O, Elliot SJ, Stetler-Stevenson WG: Matrix metalloproteinases in
renal development and disease. J Am Soc Nephrol 2000; 11:574-581

4. UrushiharaM,Kagami S,Kuhara T, Tamaki T, Kuroda Y: Glomerular
distribution and gelatinolytic activity of matrix metalloproteinases
in human glomerulonephritis. Nephrol Dial Transplant 2002; 17:
1189-1196

5. Uchio-Yamada K, Manabe N, Goto Y, Anann S, Yamamoto Y,
Takano K, Ogura A, Matsuda J: Decreased expression of matrix
metalloproteinases and tissue inhibitors of metalloproteinase in the
kidneys of hereditary nephrotic (ICGN) mice. J Vet Med Sci 2005;
67(1): 35-41

6. Martin J, Knowlden J, Davies M , Williams J: Identification and
independent regulation of human mesangial cell metalloproteinases.
Kidney Int 1994; 46: 877-885

7. Martin J, Steadman R, Knowlden J, Williams J, Davies M:
Differential regulation of matrix metalloproteinases and their
inhibitors in human glomerular epithelial cells in vitro. ] Am Soc
Nephrol 1998; 9: 1629-1637

8. Sanders JS, Van Goor H, Hanemaaijer R, Kallenberg CG, Stegeman
CA: Renal expression of matrix metalloproteinases in human
ANCA-associated glomerulonephritis. Nephrol Dial Transplant
2004; 19: 1412-1419

9. Hayashi K, Horikoshi S, Osada S, Shofuda K, Shirato I, Tomino Y:
Macrophage-derived MT1-MMP and increased MMP-2 activity are
associated with glomerular damage in crescentic glomerulonephritis.
J Pathol 2000; 191: 299-305

10.Lelongt B, Bengatta S, Delauche M, Lund LR, Werb Z, Ronco PM:
Matrix metalloproteinase 9 protects mice from anti-glomerular
basement membrane nephritis through itd fibrinolytic activity. J Exp
Med 2001; 193: 793-802

11. AhujaT, Gopalani A, Davies P, Ahuja H: Matrix metalloproteinase-9
expression in renal biopsies of patients with HIV-associated
nephropathy. Nephron Clin Pract 2003; 95: 100-104

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (2): 109-114

113



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Saglam F: Matriks Metaloproteinazlarin Bobrek Hastaliklarindaki Roli

12.Sun SZ, Wang Y, Li Q, Tian YJ, Liu MH, Yu YH: Effects of
benazepril on renal function and kidney expression of matrix
metalloproteinase-2 and tissue inhibitor of metalloproteinase-2 in
diabetic rats. Chin Med J 2006; 119(10): 814-821

13.Bolbrinker J, Markovic S, Wehland M, Melenhorst WB, Van Goor
H, Kreutz R: Expression and response to angiotensin-converting
enzyme inhibition of matrix metalloproteinases 2 and 9 in renal
glomerular damage in young transgenic rats with renin-dependant
hypertension. J Pharmacol Exp Ther 2006; 316(1): 8-16

14.Nazneen A, Razzaque MS, Liu D, Taguchi T: Possible role of
Ets-1 and MMP-1 in matrix remodelling in experimental cisplatin
nephropathy. Med Electron Microsc 2002; 35(4): 242-247

15.Iimura O, Takahashi H, Yashiro T, Madoiwa S, Sakata Y,
Asano Y, Kusano E: Effect of ureteral obstruction on matrix
metalloproteinase-2 in rat renal cortex. Clin Exp Nephrol 2004;
8(3): 223-239

16.Ikinen KA, Soots AP, Krogerus LA, Lautenschlager IT, Ahonen
JP: Fibrosis and matrix metalloproteinases in rat renal allografts.
Transpl Int 2005; 18(5): 506-512

17.LutzJ,Yao Y, Song E, Antus B, Hamar P, Liu S, Heeman : Inhibition
of matrix metalloproteinases during chronic allograft nephropathy
in rats. Transplantation 2005; 79(6): 655-661

18.Kallakury B, Karikahalli S, Haholu A, Sheehan CE, Azumi N,
Ross JS: Increased expression of matrix metalloproteinases 1 and
2 correlate with poor prognostic variables in renal cell carcinoma.
Clin Canc Res 2001; 7: 3113-3119

19. Zeisberg M, Khurana M, Rao V, Cosgrove D, Rougier JP, Werner
MC, Shield CF, Werb Z, Kalluri R: Stage-specific action of matrix
metalloproteinases influences progressive hereditary kidney
disease. Plos Med 2006; 3: 535-545

20. Lods N, Ferrari P, Frey F, Kappeler A, Berthier C, Vogt B, Mart
HP: Angiotensin-Converting enzyme inhibition but not angiotensin
IT receptor blockade regulates matrix metalloproteinase activity
in patients with glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 2003; 14:
2861-2872

21.Nakamura T, Ushiyama C, Suzuki S, Hara M, Shimada N, Ebhira I,
Koide H: Urinary excretion of podocytes in patients with diabetic
nephropathy. Nephrol Dial Transplant 2000; 15: 1379-1383

22.Kurogi Y: Mesangial cell proliferation inhibitors fort he treatment
of proliferative glomerular diease. Med Res Rev 2003; 23: 15-31

23. Ahuja TS: Doxycyline decreases proteinuria in glomerulonephritis.
Am J Kidney Dis 2003; 42(2): 376-380

114

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (2): 109-114



