Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 50(3): 834-859, 2026 ;"y‘ ; E%‘g
Doi: 10.33483/jfpau.1736844 i “'? i
Derleme Makale / Review Atrticle

ANTIKANSER ETKIiLi MATRIKS METALLOPROTEINAZ ENZIM
INHIBiTORLERI
MATRIX METALLOPROTEINASE INHIBITORS WITH ANTICANCER ACTIVITY

Zehra ARSLAN'? (©) ROR, Oya BOZDAG DUNDAR'* (©) ROR

' Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2 Ankara Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara, Tiirkiye

(074

Amag: Matriks metalloproteinazlarin (MMP ler) yapusi, islevi ve 6zgiil aktiviteleri hakkinda giincel
bilgileri sunmak; ozellikle MMP-2 ve MMP-9 olarak bilinen jelatinazlarin kanser gelisimi,
anjiyogenez, tiimor invazyonu ve metastaz olusturmadaki rolleri dogrultusunda antikanser terapétik
hedefler olarak onemini vurgulamaktir. Ayrica, sentetik MMP inhibitorleri basta olmak iizere
jelatinaz inhibitorlerinin tasarimi, gelistirilmesi ve segicilik stratejilerinin degerlendirilmesi
amacglanmistir.

Sonu¢ ve Tartisma: MMP ' ler, hiicre dist matriksin yapisal bilesenlerini parcalayarak doku
veniden sekillenmesi, yara iyilesmesi ve anjiyogenez gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik siiregte rol
oynayan metalloproteinazilar ailesine ait enzimlerdir. Jelatinazlar olarak simiflandirilan MMP-2 ve
MMP-9’un c¢esitli malignitelerde agsiri ekspresyon gostermesi, bu enzimleri dnemli terapotik
hedefler haline getirmistir. Ilk kusak MMP inhibitorleri; hidroksamik asit, tiyol, karboksilat,
fosfonat veya azot igeren heterosiklik yaptlarda ¢inko baglayici gruplar (ZBG) tasiyan bilesiklerden
olusmugtur. Hidroksamat bazli inhibitorler giiclii ¢inko selatlama ozellikleri ve genis spektrumlu
etkileriyle dne ¢ikmig, ancak segicilik eksikligi ve kas-iskelet sistemi toksisitesi gibi klinik
smrlamalar, ZBG icermeyen inhibitorler ile mekanizma temelli ve allosterik inhibisyon
yvaklasimlarimin  gelistirilmesini tegvik etmistir. Yapisal ¢alismalar, 6zellikle S1' alt cebinin
seciciligin belirlenmesindeki kilit roliinii ortaya koymus ve jelatinazlara ozgii dar spektrumlu
inhibitorlerin rasyonel tasarumina yén vermistir. Ayrica protein miihendisligi, antikor temelli
inhibitorler ile TIMP ve pro-domain benzeri biyolojik ajanlar, segiciligi ve biyouyumlulugu artiran
veni nesil yaklasimlar arasinda yer almaktadr.

Anahtar Kelimeler: Antikanser aktivite, ¢inko (II) baglama grubu, hidroksamik asit, jelatinaz
inhibitorleri, matriks metalloproteinaz

ABSTRACT

Objective: To provide up-to-date information on the structure, function, and specific activities of
matrix metalloproteinases (MMPs), with particular emphasis on gelatinases MMP-2 and MMP-9
as anticancer therapeutic targets due to their roles in cancer development, angiogenesis, tumor
invasion, and metastasis. Additionally, this review evaluates the design, development, and selectivity
strategies of gelatinase inhibitors, focusing primarily on synthetic MMP inhibitors.
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Result and Discussion: MMPs are enzymes belonging to the metalloproteinase family that
participate in numerous physiological and pathological processes, including tissue remodeling,
wound healing, and angiogenesis, by degrading structural components of the extracellular matrix.
The overexpression of gelatinases MMP-2 and MMP-9 in various malignancies has rendered these
enzymes significant therapeutic targets. First-generation MMP inhibitors consisted of compounds
bearing zinc-binding groups (ZBGs), such as hydroxamic acid, thiol, carboxylate, phosphonate, or
nitrogen-containing heterocyclic structures. Hydroxamate-based inhibitors emerged as prominent
candidates in early studies due to their strong zinc-chelating properties and broad-spectrum
activity; however, clinical limitations, including lack of selectivity and musculoskeletal toxicity, have
driven the development of alternative approaches, such as ZBG-free inhibitors and mechanism-
based or allosteric inhibition strategies. Structural studies have revealed the critical role of the S1'
subsite in determining selectivity, thereby guiding the rational design of narrow-spectrum,
gelatinase-selective inhibitors. Furthermore, protein engineering approaches, antibody-based
inhibitors, and biological agents such as TIMPs and pro-domain-like molecules represent next-
generation strategies that enhance selectivity and biocompatibility.

Keywords: Anticancer activity, gelatinase inhibitors, hydroxamic acid, matrix metalloproteinase,
zinc (II) binding group

GIRIS

Matrix metalloproteinaz (MMP)’lar, metalloproteinaz enzim iist ailesi i¢inde yer alan, benzer
yapisal dzellikler gosteren ancak farkli substrat tercihlerine sahip ¢inko bagimli endopeptidazlardir [1].
MMP'ler, hiicreler tarafindan inaktif proenzim formunda sentezlenerek ekstraseliiler ortama salinmakta
ve burada yapisal bir doniisiim gegcirerek aktive edilmektedir [2]. Bugiine kadar toplam 28 MMP enzimi
tanimlanmistir. Bu enzimler; hiicresel kaynaklarina, primer yapilarina, substrat segiciligine ve biyolojik
fonksiyonlarina bagli olarak bes gruba ayrilabilirler [1-3]:

(A) Kollajenazlar (MMP-1, =8, =13 ve —18),

(B) Jelatinazlar (MMP-2 ve —9),

(C) Stromelisinler (MMP-3, —10 ve —11),

(D) Membran tipi MMP'ler  MMP-14, —15, —16, —17, =23, =24 ve - 25),

(E) Matrilisinler (MMP-7 ve —26) ve

(F) Digerleri (MMP-12, —19, =20, —21, =22, =27 ve —28).

MMP'ler yapisal olarak genellikle bir pro-domain, bir katalitik domain, bir hemopeksin-benzeri
domain igerir. Membran tipi MMP'ler, klasik MMP yapisina ek olarak bir transmembran domaini de
icerir [4]. MMP'lerin ortak yapisal 6zellikleri Sekil 1°de gosterilmistir. Bununla birlikte, baz1 MMP'ler
sekilde gosterilen tiim yapisal Ozellikleri tasimamaktadir. Pro-domain, MMP'yi katalitik ¢inko ile
etkilesime girmesini engelleyen bir sistein anahtariyla inaktif tutar. Katalitik domain, yliksek derecede
korunmus iki ¢inko iyonu, {i¢ kalsiyum iyonu ve ii¢ histidin kalintis1 icermektedir. Katalitik domainin
terminal kisminda, substrat 6zgiilliigii icin belirleyici bir faktdr olan S1° cephesinin dis duvarim
olusturan bir boélge bulunur. Bu bdlge ayn1 zamanda MMP'ler arasinda en fazla varyasyon gdsteren
yapisal unsurdur [5].
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Sekil 1. MMP genel yapisi ve sematik gosterimi
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MMP enzim siniflarinda katalitik merkez ve dogal substrat onemli dlglide degismektedir. Bu
nedenle, amino asit kalintilarinin ve enzim ylizeyindeki tanima bdlgelerinin sistemli ve tutarl bir sekilde
adlandirilabilmesi icin ortak bir siniflandirma sistemine ihtiya¢ duyulmustur. Biiyiik oranda kabul goren
bu adlandirma sistemi, Schechter ve Berger tarafindan 6nerilmistir [6]. Bu sisteme gore amino asitler
Sekil 2'de gosterildigi gibi Scissile amid bagindan baglayarak adlandirilir. Substratin amino asit
pozisyonlar1 (P), scissile amid bagindan sayilir ve enzim topolojisinin isgal ettikleri alt bolge
numaralandirilmasi ile paraleldir. Substratin N-terminal ucunda yer alan amino asit kalintilar1 Py, P> ve
P3; C-terminal ucunda bulunan kalintilar ise P;’, P2’ ve P53’ olarak adlandirilmaktadir. Benzer sekilde
substratin N-terminal kismiyla etkilesen bolgeler Si, S; ve S; olarak adlandirilirken enzimin C-terminal
kismindaki astarlanmis bolgeler Si°, S>> ve S3” olarak adlandirilir. Metallopeptidazlar i¢in standart
yonlendirme sistemine uygun olarak enzimin astarlanmamuis tarafina iligkin model, Bode ve galisma
arkadaslar1 tarafindan onerilmistir [7]. Bu bolge MMP'ler i¢inde 6nemli dlglide farklilik gdsterdigi igin
S;” alt bolgesinin 6nemi sonraki ¢aligmalarda da siklikla vurgulanmistir [8].

Py Py P2 Py 3% Py Py’

S'. S] S! SL P;I PEJ PBJ

Sekil 2. Substrattaki amino asitlerin isimlendirilmesi

MMP’ler; ekstraseliiler matriks proteinleri ve glikoproteinlerin yani sira, membran reseptorleri,
sitokinler, hormonlar, kemokinler, adezyon molekiilleri ve biiyime faktorleri gibi g¢esitli
biyomolekiilleri igleyebilirler [9]. MMP’lerin yalnizca ekstraseliiler ortamda degil, intraselliiler diizeyde
de aktif olabildikleri gosterilmistir. Ornegin, baz1 ¢aligmalar MMP-2'nin miyokardiyal miyositlerde
intraselliiler olarak lokalize oldugunu ve kardiyak miyofilamentlerde troponin I ile ortak lokalizasyon
gosterdigini ortaya koymustur. Ek olarak MMP-2 aktivitesi insan kalp dokusu ve sican karaciger
hiicrelerinde de tespit edilmistir [10]. MMP'ler, doku onarimi ve remodelasyonu, hiicresel farklilagma,
embriyogenez, anjiyogenez, hiicre hareketliligi, morfogenez, yara iyilesmesi, inflamatuvar yanat,
apoptoz, ovulasyon ve endometriyal proliferasyon gibi birgok biyolojik siirecte yer almaktadir [9].

MMP aktivitesinin diizensizlesmesi, hangi enzimin dahil olduguna bagl olarak kanser ve
metastaz, inflamatuvar siirecler, artrit, {ilser, periodontal hastaliklar, beyin dejeneratif hastaliklari,
karaciger sirozu, fibrotik akciger hastaliklari, otoskleroz, ateroskleroz, multipl skleroz, dilate
kardiyomiyopati, aort anevrizmasi gibi ¢esitli patolojilerin ilerlemesine yol acar [11].

Jelatinazlar (MMP2 ve MMP9) ve Antikanser Hedefler Olarak Onemleri

Jelatinazlar, inaktif form halinde sentezlenip genel olarak fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri
ve lokositler tarafindan salgilanirlar ve hiicreler ile dokularin ara bosluklarina yonlendirilerek
ekstraselliiler matriks proteinlerinin yikiminda ve hiicre yiizey proteinlerinin diizenlenmesinde hem
fizyolojik hem de patolojik kosullar altinda gdrev alirlar [1]. Jelatinazlar, MMP ailesindeki diger
proteinazlarla yapisal olarak benzerlik gostermelerine ragmen, jelatin baglanmasi i¢in gerekli olan ve
katalitik domainin N-terminalinde yer alan {i¢ ardisik fibronektin tip II tekrarindan olusan 6zgiin bir
kollajen baglanma bdlgesine sahiptirler [12].

Jelatinazlarm aktivasyonu, ‘“sistein anahtar1 (cysteine switch)” olarak adlandirilan 6zel bir
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mekanizma ile gergeklesir [13]. Bu siirecte enzimin pro-peptid bolgesinde yer alan korunmus bir sistein
kalintisi, ¢inko iyonuna baglanarak substratin katalitik bolgeye erisimini engeller. Bu mekanizma ile
cinko-sistein selasyonu yoluyla MMP’lerin inaktif pro-enzim formda tutulmasi saglanmaktadir. Bu
temel mekanizma, ¢inko baglanma bdlgesi ve sistein kalintisi tasiyan tim MMP izoformlari igin
gecerlidir [13]. Jelatinazlar ve inhibitorlerinin kristal yapilar1 {izerine gergeklestirilen X-151m
calismalari, daha segici MMP inhibitorlerinin gelistirilmesine yonelik yapi-aktivite iliskileri hakkinda
onemli bilgiler sunmustur. Jelatinazlarin katalitik domaininde yer alan S1° cebi gibi bolgeler, farkli
MMP izoformlar1 arasinda degiskenlik gostermekte olup, bu varyasyonlar belirli MMP’lere 6zgii
inhibitorlerin tasariminda kilit rol oynamaktadir [14].

MMP-2 ve MMP-9, kanser progresyonunda kritik roller {istlenmekte olup; anjiyogenez, metastaz
ve timor hiicrelerinin proliferasyonu gibi ¢esitli patofizyolojik siire¢lerde dogrudan etkilidir [15]. MMP
ailesinin diger iiyeleriyle karsilastirildiginda, MMP-2 ve MMP-9’un 6zellikle tiimor gelisiminin farkli
evreleri arasindaki dinamik etkilesimlerde belirgin rolleri nedeniyle terapotik hedefler arasinda 6n plana
cikmaktadir.

Kanserde MMP diizenlenmesi ve asir1 ifadesi, bircok kat1 tiimér tiiriinde belgelenmistir [16]. Ote
yandan yiiksek MMP diizeyleri neredeyse tiim kati1 malignitelerde genel sagkalim ile iligkilendirilir.
Arasgtirmalar ayrica timoriin agresifligi ile yilkksek MMP ifadesi arasinda anlamli iligkiler gostermistir
[16]. Ornegin ileri evre meme kanseri metastazlari; MMP-1, -2, -7, -9, -11 ve -13 gibi ¢esitli MMP’lerin
artmis diizeyleri ile iliskilendirilmistir [17]. MMP-9 asir1 ifadesi, meme, akciger, kolon, mide, pankreas
ve prostat kanseri dahil olmak {iizere bircok malignitede kotii prognozla giiglii bir sekilde
iliskilendirilmistir [18].

Anjiyogenez, damar yapisinda yeni kilcal kan damarlarinin olusumunu igeren bir siirectir ve
stroma ile vaskiiler hiicreler arasinda c¢oklu etkilesimleri igerir [19]. MMP-1, -2, -7, -9 ve -14 basta
olmak iizere ¢esitli MMP'ler, farkli biyolojik mekanizmalar araciligiyla anjiyogenez siirecine katki
saglamaktadir [20].

MMP inhibitér (MMPI)’ leri, kanser tedavisinde umut vadeden hedefler olarak kabul edilmis ve
malign dokulardaki 6zel rolleri nedeniyle sitostatik ve anti-anjiyogenik ajanlar olarak tanimlanan birgok
sentetik ve dogal MMPI, klinik denemelere tabi tutulmustur [21]. Son yillarda, birgok hayal kirikligi
yaratan sonuglar ve/veya sinirli basarilar goriilmiis olmasina ragmen, 6n klinik caligmalar ileri
denemeleri tesvik etmek icin ikna edici bir temel olusturmustur. Bu nedenle etkinligi arttirilmis ve yan
etki profili iyilestirilmis inhibit6rlerin elde edilmesi yolunda MMP inhibisyon stratejilerinin ciddi bir
sekilde yeniden degerlendirilmesi dnemlidir.

MMP inhibitorleri

Ik nesil sentetik MMP inhibitérlerinin yapisal tasarimi, enzim ile dogal substrati arasindaki
etkilesimlerin analiz edilmesi sonucunda gelistirilmistir. MMP enzim ailesinin bir¢ok iiyesinin kolajeni
parcalayabildigi bilgisiyle minimal substrat 1'in tanimlanmasi, inhibitorlerin gelistirilmesi icin bir
baslangic noktasi olarak ele almabilir (Sekil 3) [17].
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Sekil 3. Minimal substrat 1’in yapist

Substrat 1 benzeri MMP inhibitorlerinin gelistirilmesi i¢in kolajenin alfa zincir yapisi sablon
olarak kullanilmigtir. Amit baginin hidrolize duyarli olmayan bir izoster ile degistirilmesi ile MMP'lerin
ilk peptidomimetik inhibitorleri elde edilmistir [22]. Substrat temelli inhibitérlerin genellikle farkli
MMP alt tipleri arasinda segicilik gostermedigi bilinmekle birlikte, 6zellikle MMP-2 ve MMP-9’a kars1
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secicilik gosteren peptitler de bildirilmistir [23]. MMP'ler, katalitik merkezlerinde benzer bir yapi
paylasip substrat baglama bolgesinde farklilik gosterirler; bu nedenle inhibitor icindeki terminal
dizilimlerin dogasinin anlagilmasi ile secici sentetik inhibitorler elde edilebilir [23].

Ik nesil sentetik MMP inhibitrlerinin gelisimi; farkli kimyasal islevsellige sahip, proteazlar
tarafindan tanian ve ¢inko iyonu ile giiglii bir sekilde etkilesime girebilen ‘kollajen’in peptit dizisine
dayanir. Etkili bir inhibitor i¢in gereklilikler (Sekil 4):

(1) Cinko iyonunu selatlayabilen fonksiyonel bir grup; ¢inko baglama grubu (ZBG) olarak birinci nesil
inhibitorlerin yapisinda hidroksamat (CONHO-) yer alir, ancak ikinci nesil inhibitorlerin yapisinda
karboksilat (COO-), tiyolat (S-), fosfonil (PO,) gruplari da yer almistir;

(i1) Protein ile hidrojen bag1 olusturan en az bir fonksiyonel grup;

(i) Enzim alt bolgeleriyle Van der Waals etkilesimlerine giren bir veya daha fazla yan zincir olarak
tanimlanabilir [24].

R
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Sekil 4. Farkli baglanma moduna sahip ¢inko baglama gruplar1 (ZBG): (a) Hidroksamat bazli
inhibitor; (b) tiyolat bazli inhibitér; (¢) karboksilat bazli inhibitor; (d) fosfor bazli inhibitor

Cinko baglayic1 gruplarin tasidigi negatif yiikler, hiicre igine niifuzlarii engelleyerek
etkinliklerini hiicre dist alanda sinirlar; bu da inhibitérlerin olusturabilecegi hiicre toksisitesini azaltir
[25]. ZBG yapisinda veya ZBG'nin MMP inhibitoriin omurgasina baglandigi noktada yapilan
degisiklikler, inhibitoriin etkinliginde ve segiciliginde farkliliklara yol agabilir. Yapilan ¢aligmalarda
elde edilen veriler 151g1nda etkili ve se¢ici inhibitorlerin tasarimi, iki molekiiler 6zellige dayanir; katalitik
¢inko icin selat kapasitesi ve S1° cephesi i¢in aktif merkezin hidrofobik kdpriilerinin bulunmasi [25].
Bu hedeflere gore tasarlanan inhibitérler temelde farkli c¢inko baglama gruplarina gore
siiflandiriimistir.

Hidroksamik Asit Yapih Inhibitorler

Ik nesil MMPI'ler, kolajenin {i¢lii sarmal amino asit dizisi baz alinip belirli substratlardan elde
edilen bilgilerden yola c¢ikilarak tasarlanmistir. Bu bilesikler, ZBG olarak bir hidroksamik asit grubu
icerir. Hidroksamik asitler, monoanyonik yapilari, bidante (iki disli) selatlayici ajan olmalar1 ve iyi
derecede ¢inko selatlama 6zellikleri nedeniyle MMP'ler i¢in daha popiiler ZBG'ler olmalarinin yani sira
sentezlenmesi de kolay bilesiklerdir [26]. Hidroksamik grup, iki oksijen ve iki hidrojen baginin (sirasiyla
HA'nin Ala ve Glu ile NH ve OH gruplar1) olusturdugu ¢inko iyonlari ile Sekil 5’deki gibi etkilesim
kurar [27].



Ankara Ecz. Fak. Derg., 2026:50(3):834-859 839

His His

Sekil 5. Hidroksamat grubu ile katalitik ¢inko arasindaki etkilesim

Hidroksamik asit i¢eren inhibitorler i¢in dnerilen yapi-aktivite iliskisi [26] (Sekil 6):

(1) Ry pozisyonundaki substitiientin stokiyometrik yonlendirmesi etkinlik i¢in énemlidir;

(i)  Fenilpropil grubu, R; pozisyonu i¢in en iyi substitiient olarak belirlenmistir;

(i) Ry’ pozisyonunda hidrofobik substitiientler ve R3’ pozisyonunda N-metilamidler en uygun
secenekler olarak kabul edilmistir;

(iv) Ra pozisyonunda (o substitiient) hidrojen bagi yapabilen lipofilik substitiientlerde olumlu bir etki
saglanmigtir.

ZT

R

a o ﬁ2

Sekil 6. Hidroksamik asit igeren MMPI’lerin genel yapisi. OH grubu: katalitik ¢inko baglayict
grup; Ra: a substituent; R;: P;’in substitiient grubu ve bu grup segicilik ve aktiviteyi belirler; R»: P> ’nin
substitlient grubu R, ve Rs ile siklize edilebilir; R3: P3’lin substitiient grubu

Reich ve arkadaslari, 1988 yilinda, fare modelinde kollajenazi bloke ederek metastazi dnleyen
hidroksamik asit bilesigi olan SC-44463"i (1) gelistirmislerdir, bu ¢calisma MMP inhibitoér arayisi igin
yeni bir donemin baglangici olarak kabul edilir [27]. R, pozisyonunda biiyiik gruplarin getirilmesi ile
MMP-2, -8 ve -9 i¢in inhibisyon saglanmasinin beraberinde, S;’ cebinin derinligi de kesfedilmistir [28].
Si> cebi belirli substitiientler ile etkilesim i¢in konformasyonel degisikliklere izin verdiginden R;
pozisyonuna uzun gruplarin eklenmesinin, “MMPI'lerin segiciligini tesvik edebilecegi” sonucuna
varilmistir. Igarashi ve ekibi gelistirdikleri R-94138 bilesiginin (2), R; pozisyonunda bir alkil zincirinin
MMP-1 inhibisyonunu azalttigin1 ancak MMP-2, -3 ve -9'e kars1 inhibisyon aktivitesini stirdiirdiigiinii
gostermistir [29].

R> pozisyonundaki degisiklikler ile in vitro inhibisyon aktivitesinde etki artisinin yaninda
farmakokinetik 6zellikler de olumlu yonde etkilenmistir. Bu dogrultuda Marimastat (3) ve Ro31-9790
(4), tasidiklar biiyiik ter-butil grubu sayesinde hiicre zarinin lipit ortamina emilimi sirasinda bitisik amit
bagin1 destekleyerek iyi oral aktivite sergilemislerdir [30]. Bunun yaninda Ter-butil grubunun a-
hidroksil grubu ile olumlu kombinasyonu suda ¢oziiniirliigii artirir. Marimastat, MMP-1, -2, -3, -7, -9, -
12 ve -13 aktivitesini inhibe eder. Ancak klinik denemelerde terapdtik etki eksikligi ve tedavi edilen
hastalarda kas-iskelet toksisitesi gelismesi nedeniyle basarisiz olmustur [31]. Batimastat (5), Marimastat
ve Ilomastat (6), Zn*"'yi “bidante” selasyon yoluyla koordine ederek MMP inhibisyonu saglayan
siiksinil hidroksamikat grubunun 6ncii 6rnekleridir ve kollajenin yapisina benzer bir yapiya sahiptir.
Batimastat, malign plevral eflizyonlarin tedavisi i¢in klinik deneylerde incelenmis, ardindan faz III
denemelerine gecilmistir ancak oral biyoyararliligin eksikligi ve peritonit gibi yan etkiler nedeniyle faz
caligmalarina son verilmistir [32]. Kolajen yapisi temel alinarak tasarlanmig olan bir diger hidroksamik
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asit bazli MMP inhibitorii olan Ilomastat, Batimastat gibi oral yolla uygulanamamaktadir. [lomastat i¢in
faz II/IIl c¢aligmalan enfeksiydz frank korneal iilserli hastalarda baslatilmis olsa da, yetersiz
biyoyararlanim nedeniyle klinik ilerleme smirl kalmistir [33].

R3 pozisyonundaki degisiklikler i¢in S3” cephesi agik bir alan oldugundan bu pozisyona birgok
grup dahil edilebilir [28].

Peptit temel yapisi tasiyan Batimastat, Marimastat ve Ilomastat gibi hidroksamat tiirevi
inhibitorler, klinik aragtirmalarda diigiik oral biyoyararlanim, disiik segicilik, genis spektrumlu MMP
inhibisyon profilinin yaninda kas-iskelet sistemi sendromlar1 gibi yan etkiler gostermistir. Bundan
hareketle, daha iyi biyoyararlanim ve secicilik profiline sahip ve ayn1 zamanda ciddi yan etki olusturma
ihtimali azaltilmis peptit igermeyen kiiciik molekiillii MMP inhibitorlerinin kesfi 6ncelikli hedef haline
gelmistir [34].

1990’11 yillarda, peptit bagi icermeyen ilk siilfonamid-hidroksamat analogu olan CGS-27023A
(7) molekiiliiniin duyurulmasi, potansiyel genis spektrumlu MMP inhibitorleri arayisinda yeni bir ufuk
acmigtir. CGS-27023 A, iyi oral biyoyararlanima sahip ancak klinik denemelerde basarili olamayan bir
non-peptidik MMP-3 inhibitorii olarak gelistirilmistir [35]. Yapidaki izopropil grubu, yanindaki
hidroksamik asit grubunun metabolize olmasini1 yavaglatirken; 3-piridil substitentinin yapinin negatif
yiiklii ortama uyum gostermesinde yardimet oldugu kaydedilmigtir. CGS-27023A, klinik denemelerde
basarili olmasa da siilfonamid igeren ikinci nesil hidroksamat bazli inhibit6rlerin gelistirilmesi i¢in 6ncii
yapi olarak kabul goriilmiistiir [36]. Bilesik 1-7 yapilari, Sekil 7°de verilmistir.
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Sekil 7. Hidroksamik asit grubu ¢inko (II) baglayici yapi iceren inhibitor 1-7

CGS-27023 A'nin yapisinda kiigiik bir degisiklik yapilmasi - siilfonamid azotuna bagli piridilmetil
grubunun benzil grubu ile degistirilmesi - ile, tiimdr goriintiileme ajani olarak kullanilma potansiyeli
tagtyan CGS-25966 (8) bilesigi gelistirilmistir [37].

CGS-25966’nin D-valin yan zinciri yerine dimetiltiyomorfolin grubu ve metil grubu yerine
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aromatik 4-piridin halkas1 iceren bir yap1 eklenmesiyle; artirilmig potentlik ve segicilik saglayan, ayn
zamanda insan glioma tiimorlerine karsi etkili oldugu gosterilen Prinomastat (9) gelistirilmistir [38].
Prinomastat’in biiyiik hidrofobik arilsiilfonil grubu, 6zellikle MMP-2, MMP-3, MMP-9 ve MMP-13
enzimlerinin derin S;” cepleriyle giiglii etkilesim kurmaya uygundur. Preklinik calismalarda
Prinomastat, iyi bir oral biyoyararlanim, antitiimor ve anti-anjiyogenik etkinlik gostermistir ve bu etkiler
cesitli kanser modellerinde dogrulanmistir. Ancak sasirtici bir sekilde, Prinomastat’in faz I/II/111 klinik
denemelerinde, doza ve zamana bagli kas-iskelet sistemi toksisiteleri gozlemlenmesi nedeniyle
caligmalar erken sonlandirilmis ve tedavi etkinligine dair bir sonuca ulagilamamistir [39].

Hugenberg ve arkadaslari, CGS-27030A’nin 6ncii yapist temel alinarak gelistirilen bir y-florlu
stilfonilamino hidroksamik asit tiirevleri igerisinden enantiyomerik olarak saf iki yeni inhibitdr
bildirmislerdir. Flor atomunun enzimlerin aktif bolgeleriyle kurdugu ekstra etkilesimler nedeniyle her
iki enantiyomerin de biyolojik olarak neredeyse esit diizeyde aktif olmasina neden oldugu
kaydedilmistir. Ancak beklenmedik bir sekilde, (S)-enantiyomer (10), CGS serisi Onciil yapilardan farkli
olarak (R)-izomerden daha yiiksek biyolojik aktivite gdstermistir. Ote yandan (S)-enantiyomerinin
metabolik stabilitesi, benzil halkasinin triazol halkasiyla degistirilmesi yoluyla artirilabilecegi sonucuna
ulagilmistir. Benzil tiirevli p-florlu a-siilfonilaminohidroksamik asit tiirevinin MMP inhibitor
potansiyelini degerlendirmek amaciyla, radyoaktif olmayan florlu hedef bilesigin her iki enansiyomerik
formu sentezlenmis ve in vitro fluorometrik MMP testleri ile degerlendirilmistir. Sonug olarak bu seriye
ait Bilesik 10’un (Sekil8, S-enantiomeri), MMP-9 iizerinde (ICso = 3.0 nM) MMP-2 ICso = 32.8 nM)’ye
gore en az 10 kat daha yiiksek segicilik sergileyerek, 6zgiil jelatinaz inhibisyonu agisindan dikkat ¢ekici
bir profil ortaya koymustur [40].

Zapico ve arkadaslar tarafindan, “click kimyas1” yaklagimi kullanilarak bir dizi fenilalanin tiirevi
hidroksamat sentezlenmistir. Elde edilen triazol halkasindaki substitiisyonun, her iki jelatinaz igin
yiiksek diizeyde segicilik elde edilmesi agisindan kritik bir rol oynadigi kaydedilmistir. Calismada
tirevlerin  inhibisyon etkileri, tiyopetid kromojenik substrat kullanilarak  kolorimetrik
(spektrofotometrik) yontemle belirlenmistir. En basarili bilesik olan 11, MMP-2’ye kars1 subnanomolar
ICso degeri gosterirken, MMP-9’a kars1 95 kat daha diisiik etki sergilemistir (MMP-2 i¢in ICso = 17 nM
ve MMP-9 (ICso = 30 nM) [41].

Nuti ve arkadaslari, bazi1 N-izopropoksi-arilsiilfonamido hidroksamat tiirevlerinin, diger MMP
izoformlarina kiyasla jelatinazlar iizerinde yiiksek secicilige sahip umut verici inhibitorler olabilecegini
raporlamiglardir. Sentezlenen yeni hidroksamik asit tiirevleri, insan rekombinant MMP enzimleri
iizerinde florojenik peptit substrat kullanan fluorometrik test ile degerlendirilmistir. Bu seride yer alan
Bilesik 12, MMP-2 i¢in ICso = 0.67 nM ve MMP-9 (ICso = 0.43 nM) diizeyinde gii¢lii bir inhibisyon
gostermistir. Yapilan in vitro ¢aligmalar, Bilesik 12’nin, diisiik konsantrasyonlarda insan umbilikal ven
endotelyal hiicrelerinin (HUVEC) invazyon ve migrasyonunu anlamli derecede azalttigini ortaya
koymustur. Bilesik, endotelyal hiicreler iizerinde sitotoksik etkiler gostermis ve apoptoz indiikleyici
ozellikler sergilemistir [42].

Sjoli ve arkadaslari, bir dizi hidroksamik asit analogu sentezlemis ve bu bilesikleri MMP-2,
MMP-9 ve ADAM-17 enzimlerine karsi test etmistir. Calisma sonucunda bilesiklerin biiylik
cogunlugunun, MMP-9 ve ADAM-17"ye kiyasla MMP-2 {izerinde yiiksek etki ve segicilik gosterdigi
bulunmustur. Yapi-aktivite iliskisi verilerine gore Bilesik 13 6ne ¢ikmistir. Bulgular dogrultusunda, S2”
cebine yonelen N-izopropoksi grubunun MMP-2 segiciligi acisindan gerekli oldugu; buna karsin ayn
pozisyondaki izobiitil grubunun MMP-9’a segiciligi artirdig1 sonucuna varilmistir [43].

Barta ve arkadaglari, MMP-2 ve -13'e karst inhibisyon gosteren bir dizi arilhidroksamat
siilfonamid bilesigi tanimlamistir. One ¢ikan 14 bilesiginde, siilfonil grubu Leul60 ile tek bir hidrojen
bag1 olusturmus ve piperidin-O-fenil kisminin Van der Waals etkilesimleri ile S1' cebine kadar uzandigi
kaydedilmistir [44].

MMP inhibitérleri iizerinde yapilan giincel bir calismada, etkili inhibitorlerin elde edilmesine
onciilik etmek amaciyla uygun farmakofor modelini belirlemek adina Batimastat, Marimastat,
Prinomastat, CGS-27023A ve Ro31-9790 gibi hidroksamik asit yapili inhibitdrler incelenmistir.
Olusturulan model, iki hidrojen bag: alicis1 (HBA), bir hidrojen bagi dondrii (HBD) ve bir hidrofobik
yap1 (HY) tasima &zelliklerini igermektedir. Yapi-aktivite iliskisi degerlendirmesi, dahil edilen tiim
inhibitorlerin tasarlanan farmakofora miikemmel uyum sagladigim, yalnizca CGS-27023A ve Ro31-
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9790 i¢in ikinci HBA tasima sartindan dolay1 bu durumun gegerli olmadigimni ortaya koymustur. Elde
edilen sonuglar, MMP-9 inhibitdrlerinin potansiyel afinitesini ve biyolojik aktivitesini saglamak igin
modeldeki HBA, HBD ve HY farmakofor bdlgelerinin varligiin gerekliligini vurgulamaktadir [45].
Bilesik 8-14 yapilar, Sekil 8’de verilmistir.
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Sekil 8. Hidroksamik asit grubu ¢inko (II) baglayici yapi iceren inhibitorler (8-14)

MMP'leri diisiik konsantrasyonlarda inhibe etmelerine ragmen, oral biyoyararlanimlarinin zayif
olmasi, coklu MMP inhibisyonu gdstermeleri ve yan etki profilleri, hidroksamat bazli inhibitorleri
dezavantajli kilmaktadir. Bu dogrultuda, katalitik ¢inko (II) iyonu ile etkilesim gdsteren, hidroksamat
disinda cesitli metal selatlayici gruplar iceren yeni inhibitdr arayislart devam etmektedir [46].

Hidroksamik Asit Yapisi Tasimayan inhibitérler

Hidroksamik asit grubu tagimayan inhibitorler (15-23) (Sekil 9), katalitik bolgede ¢inko iyonuna
baglanma 6zelligine sahip tiyol, karboksilik asit, fosfor, azot bazli farkli gruplar ve heterosiklik yapilar
icermektedir. Bu inhibitorlerin Zn*" selat yetenekleri, hidroksamat gruplar ile kiyaslandiginda daha
zayif olsa da kas-iskelet toksisitesi gibi ciddi yan etki olusturma olasiliklar1 ¢cok daha azdir [47].

Tiyol Bazh inhibitorler

Tiyoller (-SH), proenzim yasindaki ¢inko iyonuna tek disli baglanma 6zelligi tasimalarindan
dolay1 yeni nesil MMPI'lerinin tasarimi i¢in aday olarak degerlendirilen gruplar arasina girmistir. Tiyol
inhibitorlerinin etkinligi, hidroksamat ve karboksilat bazli inhibitorlerin etkinligi arasinda bir seviyede
kabul edilebilir [47]. MMP inhibisyonunda tiyol bazli inhibitdrlerin ilk 6rnegi bipeptit analogudur (15).
Yapiya tiyol grubunun a substitiienti olarak dahil edilmesi, aktivitenin iyilesmesi ile sonug¢lanmistir [48].

Bristol-Myers ekibi merkapto agil fonksiyonu sayesinde katalitik ¢inko iyonuna giiglii selatlayict
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baglanma 6zelligi gosteren MMP-2 ve -9 inhibitorii olan Rebimastati (16) gelistirmistir. Rebimastat,
erken faz I klinik denemelerinde iyi performans gdstermis ve erken donem meme kanseri igin faz II
denemelerine ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri igin faz III denemelerinde test edilmistir. Ancak ileri
klinik ¢aligmalarda, bu bilesik kas-iskelet sistemi sendromlari ile iligkili artralji ve miyalji gibi yan
etkiler gostermistir [49]. Sonraki ¢alismalarda, Rebimastat’a benzer bigcimde merkapto agil grubu iceren
bir dizi inhibitdr tanimlanmig ve bu bilesiklerin, derin cebe sahip ¢esitli enzimlere karsi orta diizeyde
inhibitor aktivite gosterdigini belirlemislerdir (17). Bu serideki bilesiklerde yer alan tiyol ve agil
karbonil gruplarinin, enzimin aktif bolgesindeki ¢inko iyonuna baglanmak {izere birlikte hareket ettikleri
Onerilmistir [50]. Ayni seri tizerinde ilerleyen ¢aligmalarda; P»’ pozisyonundaki amit azotu, P," grubu ile
kovalent baglanarak elde edilen f-merkaptoasilamid tiirevi (18), MMP-9’a kars1 aktif bulunmustur.
Seride yer alan bilesiklerde, sikloheksana bagli 4-alkoksi substitiientinin, tim MMP enzimlerine karsi
inhibitor etkinligi artirdig1 rapor edilmistir [51].

Karboksilat Bazh inhibitorler

Tek disli selat olusturan karboksilat yapili inhibitorler; daha yaygin karsilagilan ihibitér grubu
olan hidroksamatlarin sentetik Onciileri olmakla birlikte hidroksamatlardan daha zayif ¢inko (II)
baglayici ligand olmalarina ragmen 6zellikle in vivo yiiksek stabiliteleri, ¢oziiniirliik ve biyoyararlanim
konusundaki olumlu etkileri nedeniyle 6ne ¢ikmaktadirlar [47]. Hidroksamat bazli inhibitorler, asitlik
sabitelerindeki farkliliklar nedeniyle fizyolojik kosullarda karboksilat inhibitorlerinden daha etkilidir.
Karboksilat inhibitorleri, diisiik pH kosullarinda MMP'lere daha yiiksek baglanma affinitesi gosterirken;
hidroksamat bazli inhibitorler ise pH 5 ile 8 arasinda daha genis bir pH araliginda etkili olmaktadir [52].

Hidroksamat ve karboksilat inhibitdrlerinin inhibisyon profillerinin karsilastirildigi bir calismada,
yapidaki karboksilat grubunun hidroksamat grubu ile degistirilmesinin inhibitériin MMP-3'e karsi
potansiyel aktivitesinin 10 kat artisina yol agtigi; ancak MMP-1, -2, -9, ve -14'ye kars1 segiciligini
azalttig1 gézlenmistir. Bu etki, hidroksamik asit gruplarinda giiclii ¢inko (II) baglanma enerjisinin ana
belirleyicisi oldugu; karboksilatlarda ise bu enerji daha biiyiik 6l¢iide belirli ceplerle etkilesimlere
dayandirilmistir [53].

Bayer tarafindan gelistirilen, karboksilat baglanma grubu tasiyan MMP inhibitérii, Tanomastat
(19), MMP-2, -3, -9 ve -13'e kars1 inhibisyon aktivitesi gdstermistir. Tanomastat, mide bulantisi,
yorgunluk ve azalan siddet derecesinde anemi gibi yan etkilerle genel olarak iyi tolere edilebilir bir tablo
ile klinik deneylere girmistir. Buna karsin Tanomastat ile tedavi edilen hastalarin genel sag kalimlarinin
artmamasi nedeniyle ¢alismalar durdurulmustur [54].

Adhikari ve arkadaglari, bir dizi bifenilstilfonil tiirevi karboksilat ZBG grubu tasiyan jelatinaz
inhibitorii sentezlemis ve biyolojik aktivitelerini degerlendirmistir. MMP inhibisyon testleri,
saflastirilmis rekombinant enzimler kullanilarak yiiriitiilen biyokimyasal in vitro kosullarda
belirlenmistir. Buna ek olarak, bilesiklerin biyolojik etkilerini degerlendirmek amaciyla sitotoksisite,
g0¢ ve invazyon gibi hiicresel testler ayr1 olarak gerceklestirilmistir. Bu bilesikler arasinda yer alan
Bilesik (20), MMP-2’ye karsi MMP-9’a oranla 20.53 kat daha yiiksek segicilik sergilemistir (MMP-2
icin ICso = 24 nM, MMP-9 i¢in ICso = 492 nM). Bilesigin tasariminda, Bayesyen modeline gore,
molekiiliin yapisina yeni bir terminal karboksamid grubu dahil edilmistir. Elde edilen aktif tiirevler,
insan akciger karsinomu hiicre hatt1 (A549) {izerinde sitotoksik etki gdstermemistir. Sitotoksik olmayan
konsantrasyonlarda bu inhibitorler, hiicre i¢i MMP-2 ekspresyonunu %78’e kadar azaltmis ve ayni
zamanda A549 hiicrelerinde anlamli diizeyde anti-migrasyon ve anti-invaziv ozellikler sergilemistir. Bu
aktif bilesiklerden bazilar1 i¢in detayli preklinik ve klinik degerlendirmelerin ardindan akciger
kanserinde adjuvan tedavi ajani olarak kullanilabilecekleri bildirilmistir [55].

Fosfor Bazh inhibitorler

Fosfonik asitler tek disli ¢inko selatlaridir. Fosfor bazli inhibitérler (PO(OH)-CHb), her iki oksijen
atomunun hem katalitik ¢inkoyu hem de katalitik Glu'yu koordine edebildigi bir gec¢is durumunu taklit
eder. Hidroksamat bilesiklerinin aksine, fosfonik bilesikler, ZBG'nin N- veya C- terminalleri yerine
yapinin ortasina yerlestirilmesiyle katalitik bolgenin hem astarlanmis hem de astarlanmamis tarafiyla
etkilesime girer. Ayrica fosfonik asitlerin, hidroksamik asitlerle karsilastirildiginda daha yiiksek
metabolik stabiliteye sahip oldugu ifade edilmektedir [25].
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Fosfonik asit inhibitorlerinin etkililigi incelendiginde en iyi performansi elde etmek igin
isaretlenmemis ii¢ cebin birden degerlendirilmesi gerektigi ortaya g¢ikarilmistir [8]. Si-S, cepleri
aromatik gruplar kullanilarak degerlendirilebilir, bu nedenle Reiter ve arkadaslari, S, cebi ile uyum
gosterebilecek bir substitiient olarak 4-benzil (21) igeren bilesikler sentezlemislerdir. Bu substitiientin
yoklugu veya “kiiglik alifatik” ya da “sikloheksil metal” gruplariyla degistirilmesi durumunda,
aktivitede azalma meydana geldigi rapor edilmistir [56].

Karbamoil fosfatlar, iki oksijenin ¢inko iyonu ile bir bes iiyeli halka olusturdugu fosfor bazli
ZBG’ lerdendir. Bu inhibitorlerin tagidigi negatif yiik, hiicre i¢ine girislerini kisitlayarak etkilerini
ekstraseliiler alanda siirlar ve bu durum, diisiik sitotoksisiteye katkida bulunur [8]. Pochetti ve
arkadaslar1 bu gruptan, MMP-8'e yiiksek baglanma afinitesine sahip ayni zamanda MMP-2 ve MMP-
3'li inhibe eden Bilesik 22’1 gelistirmiglerdir [57].

Kanser hastalarinda tedaviye bagli ortaya g¢ikan hiperkalsemiyi gidermek igin gelistirilen
Zoledronat (CGP 42446) (23), bir bifosfonat tiirevi olarak makrofaj infiltrasyonu yoluyla MMP-9
ekspresyonunu inhibe etmektedir. Zoledronatin ayrica, sigan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde MMP-2,
MMP-9 ve MMP-13 ekspresyonlari lizerindeki etkileri de ortaya konulmustur [58].
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Sekil 9. Hidroksamik asit grubu tasimayan ¢inko (II) baglayici yap1 igeren inhibitdrler (15-23)

Azot Bazh inhibitorler

Azot bazli inhibitorler, ge¢is metallerine baglanma egilimlerinin yaninda MMP'ler gibi ¢inko
iceren enzimlere de yiiksek affinite gosterirler [59]. Pirimidin-2,4,6-trion tiirevleri, MMP'lere pirimidin
pargasindan ¢inko ile selat yaparak baglanir. Bunun yani sira dort hidrojen bagi ile proteine neredeyse
tiim olas1 etkilesimleri verecek sekilde baglanirlar (Sekil 10). Ote yandan pririmidin-2,4,6-trion
tiirevlerinde yapinin geri kalaninda peptidik parcalar kullanmadan hidroksamatlarin aktivitesine benzer
inhibitdr aktivite elde edilmistir [59].
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Sekil 10. Primidin yapisinin katalitik ¢inko ile etkilesimi

Azot bazli heterosiklik ¢inko baglayici gruplar arasinda, 6zellikle pirimidin-2,4,6-trion ve
pirimidin diontiyon temelli inhibitorler en ¢ok ¢aligilan bilesikler olmustur. Bu inhibitérler, barbitiirat
siifina ait olduklarindan, metabolizma ve biyoyararlanim 6zellikleri birgok FDA onayli barbitiirat
iizerinde kapsamli sekilde incelenmistir [60]. Bu tip inhibitorler, barbitiirat fonksiyonundaki N3 atomu
araciligiyla katalitik ¢inko iyonuna koordinasyon saglar [60].

Pirimidin-2,4,6-trion inhibitorleri, Hoffman-LaRoche tarafindan yayinlanan bir ¢aligmada
tanitilmistir. Potansiyel jelatinaz inhibitorleri olarak aktarilan C-5 di-substitiie barbitiirat yapisina sahip
R028-2653 (24), MMP-2 ve MMP-9’a kars1 oldukga segici aktivite sergilemistir. Klinik ¢alismalarda
siganlarda prostat kanseri hiicre kiiltiirlerinde timor biiylimesini azalttigi gosterilmistir. Yapida bifenil
ve piperazin béliimiiniin, MMP-2 ve MMP-9’lin S1' ve S2' baglanma ceplerini isgal ettigi belirtilmistir
[60].

Breyholz ve arkadaslari, bazi C-5 pozisyonunda cift siibstitiie edilmis barbitiirat tiirevlerinin,
potansiyel jelatinaz inhibitorleri oldugunu bildirmistir. Modifiye edilmis barbitiirat analoglarinin
etkinlikleri, MMP-2 ve MMP-9 enzimleri iizerinde florojenik inhibisyon testleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Bu seride yer alan Bilesik 25, MMP-9 icin ICso = 1 nM ile yiiksek diizeyde inhibitor
aktivite gostermis ve MMP-2’ye kars1 26 kat daha fazla segicilik sergilemistir (MMP-2 icin ICso = 26
nM). Ayrica, '*°I ile radyo-etiketlenen Bilesik 25, radyo-goriintilleme araci olarak kullanima uygun
bulunmus ve inflamasyon, ateroskleroz gibi hastaliklarin yaninda bazi kanser tiirlerinin tedavisinde
etkili olmustur [61].

Wang ve arkadaglari, bazi N-siibstitiie homopiperazin barbitiiratlarinin, imit verici jelatinaz
inhibitorleri oldugunu raporlamistir. Yeni sentezlenen barbitiirat tiirevlerinin MMP-2 ve MMP-9
iizerindeki inhibitor etkileri, 12-O-tetradekanoylforbol-13-asetat (PMA) ile uyarilan HT1080
fibrosarkom hiicre hatt1 kullanilarak zimografi yontemi ile incelenmistir. Bu serideki Bilesik 26, MMP-
2 ve MMP-9 enzimlerine kars1 benzer etkinlik gdstermistir (her ikisi i¢in ICso = 1.1 nM). Calismada
homopiperazin halkali barbitiiratlarin daha diisiik ICso degerleri sergilemeleri, daha biiytik halkalarin S,’
cebini daha iyi doldurabilecegi hipotezini desteklemeklemistir. Son olarak Bilesik 26, kolon kanseri
hiicreleri (CACO-2) kullanarak yapilan in vitro metastaz modelinde kanser hiicresi gociinii etkili bir
sekilde inhibe etmistir [62].

Ayoup ve arkadaglart tarafindan yiriitilen bir ¢alismada kombinatoryal yaklasimdan
faydalanarak farkli non-hidroksamat bis-amid yapilari incelenmistir [63]. Calismada MMP-9/AKT
inhibitorlerinin kaspaz 3/7 aktivasyon potansiyeli ile desteklenmis inhibitorler bir araya getirilmistir.
Oncii bilesiklerin farmakofor yapilar1 (p-nitrofenil izonitril, asitler, aminler ve aldehitler) Ugi
reaksiyonu ile genisletilmistir. Bu bilesikler, MMP-9'a kars1t MMP-1, -2 ve -13'e gore %51'in iizerinde
biiyiik bir secicilik gostermistir. Ilag-benzeri dzellikleri baglaminda da degerlendirilen bu bilesiklerden
One c¢ikan molekiil 27 ilag aday1 olarak ilerleyen calismalarda degerlendirilebilecegi belirtilmistir [63].
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Bilesik 25-27 yapilar1 Sekil 11°de verilmistir.

o
HN NH HNJ\NH

D Q Br@o /‘ (\.)

(24) (25)

(26)

2

@%Q

(27)

Sekil 11. Hidroksamik asit grubu olmayan ¢inko (II) baglayici yapi igeren inhibitorler (24-27)

Tetrasiklin Bazhi inhibitorler

Tetrasiklinler, ¢inko ve Kkalsiyum iyonlarini selatlayabilmelerinden dolayr MMP inhibitor
Ozellikteki antibiyotiklerdir [64]. Kimyasal olarak modifiye edilmis tetrasiklinler (KMT) (Sekil 12),
konvansiyonel tetrasiklinlere kiyasla daha uzun yarilanma siireleri ve daha yiliksek plazma
konsantrasyonlar1 nedeniyle tercih edilmektedir. Bu bilesikler, pro- veya aktif formlardaki MMP’lere
baglanarak proteinin yapisal biitiinligiinii bozmakta ve enzim aktivitesini engellemektedir. Bu nedenle
umut verici anti-proliferatif ve anti-metastatik aktiviteye sahip MMP inhibitorleri olarak One
¢ikmaktadir. Tetrasiklin ana yapisindaki C-4 pozisyonundan dimetilamino grubunun ¢ikarilmasiyla
antimikrobiyal aktivitenin ortadan kalktig1 ve kollajen inhibisyonu aktivitesinin ortaya ¢iktigi
kaydedilmistir. Doksisiklin (28), MMP-2, -9, -7 ve -8'i inhibe eden yari-sentetik bir tetrasiklin olmasinin
yaninda periodontit tedavisinde kullanilmak {izere FDA tarafindan onaylanmis tek MMP inhibitorii
bilesiktir [64].

OH o’ 0 o o

X Rj R, R; N
Sekil 12. Kimyasal olarak degistirilmis tetrasiklinlerin genel yapis1 ve metallerle baglanma modu

Metastat (29), C4—C9 pozisyonlarinda siibstitiie edilmemis tetrasiklin yapisina sahiptir. Matastat,
MMP aktivitesinin diizenleyicileri olan tripsinojen-2 ve indiiklenebilir nitrik oksit iiretimini azaltarak
MMP-2, -9 ve -14 i¢in segicilik gostermistir. Oldukea lipofilik olan Metastat, daha yiiksek dozlarda kan
beyin bariyerini gegebilir. Klinik ¢aligmalarda plazma proteinlerine baglanma kapasitesinin yiiksek
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oldugu gosterilmekle birlikte faz calismalarinda da degerlendirilen bir MMP inhibitoriidiir [65]. Bilesik
28 ve 29 yapilan Sekil 13’te verilmistir.

(29) Metastat

(28) Doksisiklin

Sekil 13. Tetrasiklin bazli inhibitorler inhibitorler (28,29)

MMP Inhibisyonunda Farkh Yaklasimlar
Mekanizma-Bazh Inhibitérler

Mekanizma bazli inhibitérler, aktif bolge lizerinde korunmus bir glutamat kalintisinin niikleofilik
atagina maruz kaldiktan sonra tek digli bir modda katalitik ¢inko iyonu ile koordine olur. Bu atak;
katalitik bolge ortaminda inhibit6riin ayrigmasini onleyen, katalitik doniisiim hizim1 ve ayni zamanda
enzimi doyurmak i¢in gereken inhibitér miktarini azaltan konformasyonel bir degisiklige neden olur
[66].

Ikejiri ve arkadaslari, jelatinazlart mekanistik bir mod ile bloke eden yeni tiir MMP inhibitorlerini
raporlayan ilk ¢alismay1 gergeklestirmislerdir. Bilesik 30, MMP-2 ve MMP-9’a kars1 mekanizma bazli
yavas baglanma inhibisyonu gostermistir. Bu inhibitdriin, melanoma hiicrelerinin biiylimesini ve
invazyonunu azalttig1 ve metastatik yayilmanin gecikmesine yol agtig1 gosterilmistir [67].

Mekanizmaya dayal1 bir inhibitor olarak gelistirilen SB-3CT (31), 6zellikle MMP-2 ve MMP-9’a
kars1 yiiksek diizeyde etkinlik ve segicilik sergilemistir [68]. SB-3CT, jelatinazlarin aktif bolgesine
0zgiil olarak baglanan yavas etkili bir inhibit6r olup, baglanmanin ardindan kimyasal bir doniisiim siireci
baglatmaktadir. Kompleksin olusumunu takiben, jelatinazlarin korunan aktif bolgesinde bulunan
glutamat kalintisi, bilesigin siilfonil grubuna komsu alfa karbonundaki protonu uzaklastirarak halkanin
acilmasina neden olur. Bu reaksiyon sonucunda olusan tiyonat, katalitik ¢inko iyonu ile koordine olarak
enzimin gii¢lii bir sekilde inhibisyonunu saglar. Diger MMP izoformlar1 bu eliminasyon tepkimesini
katalizleyemediklerinden, inhibisyon ya yok denecek kadar az ya da olduke¢a diisiik diizeydedir. Bu
mekanizma, SB-3CT’nin Ozellikle jelatinazlar1 hedef alan secici inhibitdr tasarimindaki 6nemini
vurgulamaktadir [69]. Bilesik 30 ve 31 yapilar1 Sekil 14°te gosterilmistir.
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(30) (31) SB-3CT

Sekil 14. Mekanizma bazli MMP inhibitoérlerinin kimyasal yapilar1 (30,31)

Cinko Baglayic1 Grup i¢ermeyen Katalitik Domain Inhibitorleri
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Yukarida belirtilen tiim sentetik inhibitorlerin ortak noktasi, yiiksek oranda korunmus katalitik
alanla etkilesime girerek MMP'lerin enzimatik aktivitesini bloke etmeleridir. MMP’lerin katalitik
bolgesi, ¢cinko baglama alani disindaki ek hedef bolgelere de sahiptir [17]. MMP-7, -23 ve -26 disindaki
MMP alt tiplerinin ¢ogu, katalitik aktivitelerini engellemeden; hiicre gogii gibi siirelerde rol oynayan
homodimerizasyon gibi 6zgiin fonksiyonlarinin diizenlenmesi amaciyla, kiicliik molekiillerce hedef
almabilen, diisiik oranda korunmug hemopeksin benzeri bir bdlgeye sahiptir [52]. Dufour ve arkadaglar
MMP-9'un hemopeksin benzeri alanini1 hedef alan bilesiklerin tanimlanmasi amaciyla in silico docking
yaklagimini kullanmigtir. Secilen bilesiklerin biyokimyasal ve biyolojik degerlendirmeleri sonucunda
Bilesik 32’nin, ekzo- veya endojen MMP-9 eksprese eden hiicrelerde proliferasyona miidahale ettigini
ancak bunu yaparken MMP-9'un katalitik aktivitesini modiile etmedigi goriilmiistiir. Bilesik 32, spesifik
olarak MMP-9’un hemopeksin benzeri domainine baglanarak, MMP-9 aracil1 hiicre goci igin kritik
oneme sahip CD44-EGFR-MAPK sinyal yolunun aktivasyonu igin gerekli olan homodimerizasyonu
engellemistir. Ayrica, bir timor ksenograft modelinde MDA MB-435 tiimor biiyliimesini geciktirerek
akciger metastazini inhibe etmistir [70].

Bu gruptan diger bilesik, S’ cebinin yaninda diger MMP'ler i¢in tanimlanmamis bir yan cebe
derinlemesine baglanarak MMP-13 inhibisyonu i¢in yiiksek secicilige sahip Bilesik 33’tiir. Piridil
grubu, S1° cephesinin girisine yonelmis olup, katalitik ¢inko (II) iyonuyla dogrudan etkilesime girmez.
Ayrica, amit (peptidik) baglari (Thr245 ile Thr247 arasinda) veya Thr247 yan zincirinin S1°
cephesindeki hidroksil grubu tarafindan da oksijen atomlart ile etkilesmez [71]. Bilesik 32 ve 33 yapilari,
Sekil 15’te verilmistir.
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(32)

Sekil 15. Cinko baglayici grup igermeyen katalitik domain inhibitorleri (32,33)

MMP Regiilasyonu Saglayan Metal Kompleksleri

Belirtilen MMP diizenleyicilerinin ¢ogu MMP'lerin aktivitesini inhibe ederken, metal
kompleksler MMP'lerin ekspresyonunu ve aktivitesini azaltarak kanser tedavisinde fayda saglayabilir.
Metal komplekslerinin MMP diizenlemesindeki rollerinin arkasindaki mekanizma, heniiz tam olarak
aydmnlatilamamistir [72]. Ancak metal kompleksleri; metal iyonlar1 ve ligandlarinin tiirlerine bagh
olarak DNA ve MMP'lere dogrudan baglanma, ROS olusturarak DNA'ya zarar verme veya COX-2 ve
NF-kB sinyallemesinin baskilanmas1 gibi farkli mekanizmalar tizerinden 6zellikle MMP-2 ve MMP-9
ekspresyonunu ve aktivitesini diizenleyebilecekleri ortaya c¢ikarilmistir [73]. DNA/RNA veya
mitokondrileri hedefleyen ve kanserlerin baslangic veya ilerleme riskini azaltmak igin anti-Apf
agregasyon yetenegine sahip Pt-, Ru-, Fe-, Cu-, Au-, Ni-, Zn-, Sn-kompleksleri gibi cesitli metal
kompleksleri, MMP'lerin hem ekspresyonunu hem de enzimatik aktivitesini diizenleyici olarak
kullanilabilir [73].

Pt(Il) kompleksleri, ozellikle cisplatin ve tiirevleri, yaygin olarak kanser tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica, MMP'lerin kanserin baslamasi ve ilerlemesiyle iliskili oldugu gbz Oniine
alindiginda, Pt(II) komplekslerinin MMP aktivitesi ve ekspresyonunu diizenlemesi tedavide giicli bir
strateji olarak oOnerilmektedir. Bir Pt(Il) kompleksi olan Pt-EtOMeSOphen (34) bilesigi cesitli
ndroblastom hiicre hatlarinda anti-metastatik potansiyeli a¢isindan incelenmistir. Pt-EtOMeSOphen'in
24 saatlik tedavisi ile bu hiicrelerde MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu belirgin bir sekilde azalmigtir [74].

Ru kompleksleri de giiclii anti-kanser ajanlar olarak onerilmektedir. Ru iyonlar1 fizyolojik
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kosullarda Ru(Il) ve Ru(Ill) olmak {iizere iki kararli oksidasyon durumunda bulunabilir. Her iki
oksidasyon durumu da alt1 koordinath oktahedral bir yapiy1 destekler. Bununla birlikte, bu iyonlar
ligandlarla farkli geometrilerde koordine olabilir ve gesitli biyolojik redoks reaksiyonlarina katkida
bulunabilir. Ru(IT) komplekslerinin, diisiik toksisiteyle birlikte MMP-2 ve MMP-9'un ekspresyonunu ve
aktivitesini inhibe ettigini destekleyen caligmalar bulunmaktadir [75]. [Ru(dip)2(bpy-2-nitrolm)] (35)
meme kanseri hiicrelerine (4T-1 ve A549) karsi etkili bir anti-kanser ajani olarak Onerilmistir. Bu
kompleks, hem normoksik hem de hipoksik kosullar altinda 4T-1 hiicrelerinde 24 saatlik bir tedavi
sonrast MMP-9 gen ekspresyonunu 6nemli dl¢iide azaltabilmistir [76].

Cref (36), altin (Au) monometalik kompleks yapisi tasiyan MMP-2 ekspresyonunun diizenleyicisi
olarak gorev yapmaktadir. Cref, insan bobrek kanser hiicrelerinde (Caki-1) 72 saatlik tedavi sonucunda
MMP-2 ekspresyonunu yaklasik %50 oraninda azaltmistir. Bu bilesigin, MMP-9 ekspresyonunu
diisiirmede kiigiik bir etkisi de gozlenmistir [77].

Fe-MIL-101 (37), HeLa, A549, insan yumurtalik kanseri hiicreleri (SK-OV-3) ve insan umbrikal
endotel hiicreleri (HUVEC) {izerinde proliferatif etkiye karsi gelistirilmistir. Fe-MIL-101in, belirgin
bir toksisite olmadan yumurtalik tim&r biiyiimesini sinirlayabildigi ortaya ¢ikarilmistir. Caligilan kanser
hiicrelerinde 24 saatlik Fe-MIL-101 tedavisinden sonra hem MMP-2 hem de MMP-9'un daha diisiik
seviyelerde oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, Fe-MIL-101'in MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu ve
aktivitesinin upregiilasyonunda rol oynayan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriini (VEGF) 6nemli
Ol¢iide inhibe ettigi tespit edilmistir [78].

Cu(Il) kompleksinin antikanser aktivitesi, NF-kB yolunun inhibisyonu iizerinden MMP
ekspresyonunun baskilanmasiyla iliskilendirilmistir. One ¢ikan kompleks olan [Cu(dmp),(CH3CN)]*
(38), hem monolayer hem de sferoidlerde NF-xB yolunu etkisiz hale getirerek, HT-29 hiicrelerinde
MMP-2 iiretimini %75, MMP-9 iiretimini ise %50 oraninda diisiirmiistiir [79]. Bilesik 34-38, Sekil
16°da verilmistir.
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Sekil 16. MMP Regiilasyonu saglayan metal kompleksleri (34-38)

Allosterik Inhibitorler
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Matriks metalloproteinazlarda katalitik ¢inko iyonu, substratlarla etkilesimlerin azaltilmasi
durumunda inhibitdr segiciliginin artirilmasina olanak tamimaktadir [80]. MMP'lerde yer alan
hemopeksin benzeri domain, katalitik domaine gore konformasyonel hareketlilik gosterebilir ve bu
sekilde enzimin aktivitesini allosterik olarak diizenleyebilir. Allosterik ilaglar, non-kompetitif
inhibisyon mekanizmasi ile etki gosterir; MMPin aktif bolgesine baglanarak bu bolgeyi kilitler ve
substrat baglanmasi i¢in daha az elverisli bir konformasyona yol acar. Bu sayede, hedef disi
inhibisyonun Oniine gegilir ve yan etki olusumu engellenebilir [81].

INJ0966 (39), MMP-9 zimojeninin aktivasyonunu segici bir sekilde inhibe eden bir bilesik olarak
tanitilmigtir. Bu bilesik, pro-MMP-9’un katalitik olarak aktif MMP-9 formuna doniigiimiinii 6nleyerek
enzimin aktivasyonunu engeller [82].

Secici MMP inhibitorii arayisinda allosterik inhibisyon yaklagiminin bir diger umut verici 6rnegi
olarak UK-356618 (40) karsimiza ¢ikmaktadir. Siiksinil hidroksamik asit tiirevleri iizerinde yapilan
caligmalarda UK-356618, P1’ ve P3’ gruplarinda yapilan kiigiik yapisal degisikliklerle giiclii ve segici
MMP-3 inhibitorii olarak elde edilmistir [83]. Bilesik 39 ve 40 yapilart Sekil 17°de verilmistir.

Sekil 17. Allosterik inhibitorler (39,40)

Dual inhibitorler

Son yillarda, histon deasetilaz (HDAC)’ lar ve MMP'ler gibi metalloenzimlerin hem solid hem de
hematolojik karsinogenez siireclerinde rol oynadigi belirlenmistir [84]. Siif I HDAC enzimlerinden
biri olan HDAC 8, transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde etkili olan ve timor olusumu ile iligkili
kromatin yapisini degistiren bir “epigenetik diizenleyici” olarak gorev yapmaktadir [85].

MMP-2’nin hematolojik malignitelerde invazyon, metastaz ve anjiyogenez gibi olaylardaki
etkisinin, RECK proteini araciligryla HDAC inhibitorleri tarafindan baskilanabildigi ortaya konmustur.
Bu baglamda, izoform-selektif HDAC-8 ve MMP-2 inhibitorleri 16semi tedavisinde sinerjistik bir
farmakolojik etki saglayabilir [86]. Bu durum, HDAC inhibisyonunun MMP'leri (6zellikle MMP-2)
dolayli olarak baskilayarak c¢ift yonlii antikanser etki sagladigini ortaya koyan sinerjistik bir
mekanizmaya isaret etmektedir.

Cheng ve arkadaslari, farkli ¢inko baglayici gruplar (hidroksamatlar, karboksilatlar) iceren cesitli
L-tirozin tiirevleri tasarlamis ve sentezlemistir. Bu bilesiklerin HDAC-8 ve MMP-2 inhibitor aktiviteleri
degerlendirilmis ve elde edilen veriler, standart inhibitérler olan SAHA ve N-izobiitil-N-(4-
metoksifenilsiilfonil)glisil hidroksamik asit (NNGH) ile karsilastirilmistir. Bu hidroksamat
tiirevlerinden 6zellikle (41) FDA onayl ilag SAHA ile karsilastirilabilir diizeyde HDAC-8 inhibisyonu
gostermistir. Molekiiler docking analizlerine gore bu bilesik, MMP-2’nin aktif bdlgesi ile etkilesim
kurmakta; burada feniletiloksi grubu S1’ cebine yerlesirken, hidroksamat fonksiyonu ¢inko iyonu ile
koordinasyon saglamaktadir [87].

Bir dizi izoglutamin tiirevi, HDAC-8 ve MMP-2 enzimlerine kars1 degerlendirilmistir. Elde edilen
bilesiklerin biiyiik kism1i MMP-2’ye kars1 secici olup, MMP-8 ve MMP-12 gibi hedef dis1 enzimlere
kars1 daha diisiik etkinlik gostermisti. MMP-2’ye kars1 yiiksek etkinlik gosteren bilesikler, ayni
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zamanda HDAC-8 enzimine kars1 da etkili olmus; ancak HDAC-1 ve HDAC-2 gibi diger simf 1
HDAC!'lere kars1 daha diisiik etki sergilemistir. Molekiiler dinamik simiilasyonlari, bu tasarlanmig
bilesiklerin HDAC-8’in ‘asetat iyon kanali’ bolgesinde farkli bir etki mekanizmasi iizerinden hareket
edebilecegini gostermistir. En etkili dual MMP-2/HDAC-8 inhibitorii (42), A549 insan akciger
karsinom hiicre hatt1 iizerinde yapilan in vitro hiicresel testlerde incelenmistir. Bu analizler, s6z konusu
cift etkili inhibitorlerin belirgin anti-migrasyon ve anti-invazyon &6zellikleri tagidigini ortaya koymustur
[88]. Bilesik 41 ve 42 yapilar1 Sekil 18’de verilmistir.
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Sekil 18. Dual inhibitorler [41,42]

Dogal Kaynaklardan Elde Edilen inhibitérler

Birgok dogal bilesigin segici inhibisyon gosterdigi caligmalarla ortaya konulmustur. Wang ve
arkadaslari, tibbi bitkilerden izole edilen 4000 dogal bilesik arasindan potansiyel MMP inhibitorii
olabilecek 19 adet bilesik tespit etmislerdir [89]. Kafeatlar ve flavonoidlerin de S1° ve S3 cephesini
kaplayarak MMP-2 ve -9'a kars1 segici inhibitor aktivite sergiledikleri kaydedilmistir [90]. Dogal
MMP'ler biyo-uyumlu ve daha az toksik olmasina ragmen, etkili dozajlarinin sentetik inhibitorlerden
binlerce kat daha yiiksek mikromolar 6lgekte olmasi ve patentlenmesinin zor olmasi gibi dezavantajlari
vardir [90].

Kopekbaligi kikirdagindan elde edilen bir ekstrakt olan Neovastat (43), VEGF ve MMP'leri
inhibe ederek anti-metastatik ve anti-anjiyogenik etkiler gostermektedir. Faz-I klinik ¢alismasmda,
Neovastatin yliksek dozda kullaniminda sagkalim {izerinde olumlu etkiler sagladigi ve iyi tolere edildigi
gosterilmistir. Ancak, kolorektal, meme, kiigiik hiicre dis1 akciger ve bobrek kanseri hastalarinda
kullanilmak iizere Faz-IIl c¢alismasina baslanmis olsa da istenmeyen etkiler nedeniyle bu calisma
sonlandirilmistir [91].

Genistein (4',5,7-trihidroksiizoflavon) (44), dogal flavonoidlerin bir alt sinifina ait bir fitodstrojen
olup, tiimor biiyiimesini ve yayilimini etkin bir bigimde inhibe ederek cesitli hiicresel mekanizmalari
modiile eder. Genistein, MMP-2 ve MMP-9 {izerindeki inhibitor etkisini niikleer faktér kappa B (NF-
kB) aktivasyonunun baskilanmasi yoluyla gdsterdigine dair ¢alismalar da raporlanmistir [92]. Bilesik
43 ve 44 yapilari, Sekil 19°da verilmistir.
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Sekil 19. Dogal kaynaklardan elde edilen inhibitorler [43,44]

Yeni Yaklasimlar
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Son ¢aligmalarda, her bir MMP enziminin se¢ici inhibisyon igin hedeflenebilecek kendine 6zgii
potansiyel inhibitor bolgelere veya 'sicak noktalar (hot spot)'a sahip oldugu ileri siiriilmiistiir [93]. Bu
sicak noktalar, her enzimin yapisinda potansiyel baglanma bosluklarinda bulunur. Bu tiir bdlgeler
araciligiyla proteinin; amino asit bilesimine, kimyasal potansiyeline ve geometrisine bagli olarak inhibe
edici etki ortaya koyulabilir. Bu nedenle, protein ylizeyinde bulunan alternatif inhibe edici bolgelere
yonelik inhibitorler tasarlamak, bu bosluklarin esnekligini kisitlayabilir veya korunmus hale getirebilir;
bu da MMP'ler icin segici ve etkili inhibitorlerin olusumunda yardimeci olabilir [93]. Protein
esnekligindeki degisikliklerin, bir proteinin aktif ve inaktif konformasyonlari arasinda belirgin yapisal
farkliliklarin gézlemlenmedigi durumlarda, proteinlerin allosterik regiilasyonu i¢in etkili bir yontem
olarak onerildigi ifade edilmistir. Bu sayede inhibisyon, proteinlerin statik degil dinamik yapilar olmas1
nedeniyle proteinin davranisindaki degisikliklerle kendini gosterir [94]. Bu ¢aligmanin ortaya koydugu
hipotez, enzim katalitik bolgesi disindaki g¢esitli MMP alanlarina karsi etkili inhibitér antikorlarin
gelistirilmesine zemin hazirlamigtir [95].

Antikorlar, segici bir sekilde yakin iligkili antijenlere baglanabildiklerinden terapotik ajanlar
olarak umut verici adaylar arasinda gosterilir. Ancak antikorlarin antijen baglanma bolgeleri genellikle
diiz veya ¢ukur yapida oldugundan, proteazlarin katalitik yariginin gukurumsu sekliyle etkili bir sekilde
etkilesim kurmaya uygun degildir. Son birkag yilda aragtirmacilar, antikorlarin yalnizca katalitik yarikla
degil, proteinin yiizeyindeki diizenleyici sicak noktalarla etkilesim kurmasimi gerektiren bir yaklagima
gecerek son derece segici ve etkili antikor bazli MMP inhibitorleri gelistirme engellerini agmay1
basarmislardir. Bunun yaninda antikor bazli ve TIMP'ler ile Pro-domain bazli MMP inhibitorleri gibi
endojen benzeri protein inhibitorlerin gelisimindeki ilerlemeler de kayda deger bulunmustur [95].

Marshall ve arkadaslari, MMP-9 icin son derece secici ve etkili allosterik inhibe edici antikorlar
olan AB0041 ve AB0046 yapilarini bildirmistir. Bu antikorlar, fareleri insan MMP-9'un tam boyutlu
hali ile immiinize ederek iiretilmistir. Her iki antikor da yiiksek afinitete ve potansiyele sahip olmanin
yan1 sira rekabet¢i olmayan inhibisyon 6zellikleri gostermistir. AB0041 sadece insan ve sigan MMP-
9’abaglanirken, AB0046 yalnizca fare MMP-9’a baglanmistir. Bu durum, arastirmacilarin her antikorun
baglanma epitopunu haritalamasina imkan vermistir. Baglanma bolgesinin hemopeksin domaini yerine
pro-katalitik domain olarak tanimlanmasinin ardindan yapilan nokta mutasyon analizleri, bu bdlgenin
aktif alan ¢inko iyonuna yakin oldugunu ancak substrat baglanma cebine miidahale etmedigini
gostermistir [96].

Andecaliximab, AD0041’lin insanlastiritlmis versiyonu olup, olduk¢a segici bir monoklonal
antikordur ve kolorektal karsinoma modelinde tiimor biiylimesi ve metastaz {izerinde allosterik kontrol
saglayarak etkili olmustur. Bu antikor, klinik denemelere tabi tutulmus tek antikor olup, pro-MMP-9
aktivasyonunu engellemis ve MMP-9 enzim aktivitesini non-kompetitif bir sekilde inhibe etmistir [97].

Yiiksek inhibitor kapasitesi ve 6zgiilliik farkliliklart nedeniyle TIMP'ler, MMP enzim ailesinin
farkli iiyelerine kars1 yeni inhibitor varyantlarinin tasariminda 6nemli bir hedef haline gelmistir [98].
TIMP ailesinde en kiiciik bir degisiklik bile proteinin inhibitor etkisini dnemli dl¢iide artirabilir veya
azaltabilir. TIMP'lerin biiyiik avantaji, yonlendirilmis evrim durumunda oldukea kullanislt bir baglangic
noktasi olan substrat esnekligi saglamasidir [98]. Grossman ve arkadaglarinin yayimladigi bir ¢alismada,
TIMP-1’in N-terminal domaininde yer alan tek bir amino asit mutasyonunun, enzimin omurgasini dogru
baglanma konformasyonuna stabilize ederek MT1-MMP’ye kars1 inhibitor etkinligini belirgin sekilde
artirdig1 gosterilmistir [99].

SONUC VE TARTISMA

MMP'ler ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in yiiksek dneme sahip ilaglanabilir hedefler olarak kabul
edildiginden, bu inhibitorlerin gelisimine duyulan ihtiyag devam etmektedir. Cogu MMP enzimi
homolog bir katalitik alan1 paylastigindan tek bir MMP’yi inhibe edecek secicilige ulasmak zordur
[100]. Nitekim gelistirilen ilk bilesikler; secicilikten yoksun olup, neredeyse tiim MMP'lere ayni1 anda
inhibisyon aktivitesi ortaya koymalari nedeniyle klinik calismalarda yan etkilere ve toksisiteye yol
acmistir. MMP inhibitorlerinin yan etkileri agirlikli olarak hedef dis1 metal selasyonuyla iligkilidir [101].
Klinik caligmalarda en sik goriilen yan etkiler; eklemlerde agri ve hareketsizlik, artralji, ellerde
kontraktiir ve genel olarak yasam kalitesinde azalma seklinde kendini gosteren kas-iskelet sistemi
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sendromudur. Bu yan etki MMP'nin klinik deneylerin son asamalarinda basarisiz olmasina yol
acmaktadir [101].

Jelatinazlar (MMP-2/-9) iizerinde en ¢ok g¢alisilan MMP grubu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bunun
sebebi olarak MMP-2/-9'un agin1 ekspresyonu ve diizensizliginin kanser prognozu {izerindeki iliskisinin
onemli Olglide aydinlatilmasi olarak one siiriilebilir [38]. Bugiine kadar klinik ¢aligmalarda 6zellikle
antikanser aktiviteleri agisindan incelenen MMP-2/-9 inhibitorleri Tablo 1’de derlenerek bir araya
getirilmigtir.

Tablo 1. Klinik denemelerdeki MMP-2 ve MMP-9 inhibitorleri

Inhibitor Yapy/Simif Hedef{(ler) Klinik Calisilan Durum*
Fazlar Yillar
Marimastat Hidroksamat Genis Faz I-111 ~1994-2002 Kas-iskelet toksisitesi
temelli (MMP-1, - nedeniyle
2,-9) sonlandirilmistir
Batimastat Hidroksamat Genis Faz 1 ~1992-1998 Diisiik ¢oziiniirlik
temelli (MMP-2, - nedeniyle sistemik
9) kullanimu sinirl
kalmus;
ilerletilmemigtir
Ilomastat Hidroksamat Genis Preklinik ~1990'ar Yetersiz
temelli spektrum biyoyararlanim
(MMP-1, - nedeniyle klinik
2,-3,-9) ilerleme siirhi
kalmigtir
Prinomastat Hidroksamat MMP-2, - Faz I-1II ~1998-2003 Kas-iskelet sistemi
temelli 9,-14 toksisiteleri
gozlemlenmesi
nedeniyle erken
sonlandirilmistir
CGS-27023A Hidroksamat MMP-2, Faz1 ~1997-2001 Bazi etkinlik
temelli MMP-9 gostermistir ancak
gelistirme devam
ettirilmemistir
Rebimastat Tiyol bazli MMP-1, - Faz II-111 ~1999-2005 Kas-iskelet sistemi
MMPI (non- 2,-7,-9, - toksisitesi nedeniyle
hidroksamat) 14 gelistirme siireci
durdurulmustur
Tanomastat Karboksilat MMP-2, - Faz I-11I ~1998-2002 Yumurtalik ve
temelli 9 pankreas kanserinde
etkisizlik nedeniyle
durdurulmustur
Metastat Tetrasiklin MMP-2, Faz I-11 ~1999-2006 Gtlivenli bulunmustur
tiirevi MMP-9 ancak diisiik etkinlik
gOstermigtir
Neovastat Dogal MMP-2, - Faz I-111 ~1999-2003 Faz calismalarinda
inhibitér 9,-12 ve anlamli bir fayda
VEGF gosterilememistir
Andecaliximab Monoklonal Selektif Faz I-1I ~2014-2019 Iyi tolere edilmistir;
antikor MMP-9 ancak ileri caligmalara
gecilmemisgtir

*Tabloda yer alan preklinik veriler; in vitro enzim inhibisyon testleri (jelatinaz zimografisi, floresan tabanli aktivite testleri),
hiicre temelli invazyon ve migrasyon modelleri ile in vivo timor ksenograft ¢alismalarindan elde edilmistir. Klinik faz ve
gelistirme durumuna iliskin bilgiler, clinicaltrials.gov veri tabaminda yer alan ¢alismalardan derlenmistir

MMP'lerin spesifik alt tipleri ile patolojik olaylardaki fonksiyonlarina iliskin bilgilere ulasildikga,
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secici inhibitdrlerin gelistirilmesi ihtiyact da artmistir. X-151m1 kristalografisi ve NMR spektroskopisi
yoluyla elde edilen enzim/inhibitdor kompleks verileri, MMP ailesindeki yapisal benzerlik ve
farkliliklarin detayli sekilde anlasilmasimi miimkiin kilarak segici inhibitor kesfine katki vermistir.
Calismalarda bir araya getirilen bilgilerle katalitik merkezin proksimalindeki S1' cebinin hedeflenmesi,
MMP'ler arasinda secicilik saglamak i¢in gegerli bir yaklagim oldugunu kanitlamistir [102]. MMP-2 ve
MMP-9 arasindaki S1’' cep derinligi ile iskeletlerin bu cebe yerlesim bigimlerini gosteren bir
karsilastirma gorsel Sekil 20°de gosterilmistir. Ote yandan ginko selatdrii olarak yaygin olarak kullanilan
hidroksamik asit yapisinin karboksilik asitler gibi daha zayif selatorlerle degistirilmesi, metal
selasyonunun afinite iizerindeki etkisini azaltmis ve daha secici olan inhibitorlerle sonuglanmustir.

a)

H
NV@A\ Ligand 152 O Ligand E40

—0

Sekil 20. MMP-2 ve MMP-9 baglanma bolgelerindeki S1’ cep derinliginin karsilastirilmast:
(a) ve (b)’de sirastyla MMP-2 (PDB ID: 1HOV) ve MMP-9 (PDB ID: 4WZV) kristallerinin molekiiler
ylizeyleri vurgulanarak kimyasal iskeletleri yesil renk ile temsil edilen (c) ve (d)’de verilen ligandlarin
bu cebe yerlesimleri gosterilmistir; ¢inko(II) iyonu mor kiire ile temsil edilmistir

Bu incelemede genel olarak tartigilan yeni nesil MMP inhibitorleri, yiiksek spesifiklikte etkili
inhibitorler gelistirmede karsilagilan ana zorluklarin iistesinden gelmek igin son yillarda kaydedilen
ilerlemeleri gostermektedir. Yenilikei protein mithendisliginin ilag kesfi gelisimlerine entegrasyonu ile
iretilen yeni nesil MMP inhibitorleri, fizyolojik ve patolojik doku proteolizine bagl karmagik
mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi i¢in yeni firsatlar sunacaktir. Tiim gelismelerle birlikte bir MMP
inhibitoriiniin FDA onay1 almas1 ve ¢ok sayida MMP inhibitoriiniin klinik deneylere girmesi, etkili ve
secici bir MMP inhibitoriiniin gelistirilmesi i¢in umutlarin siirdiiglinti géstermektedir.
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