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AZALARIN TOXUMA INHIBITORU-1-IN OHOMIiYYOTIi
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Siid vozisi xar¢onginin (SVX) patogenezindo metalloproteinazalarin toxuma inhibitorlar1 (MPTI) miihiim shomiyyat kosb edir.
Son zaman aparilan todgiqatlar MPTi-nin bu patologiyamin inkisafinda ikili rolunu gostersolor do, onlarin metallopro-
teinazalarin foalligini inhibisiya ederak sisin invazivliyinin, residivinin garsisini almasi siibut edilmisdir. Bu proteaz inhibitor-
larin, xiisusilodo MPTI-1-in siseleyhino tosirinin dyrenilmosi istiqgametindo genis todqgiqatlarn aparilmasi SVX-nin miial-
icosinds yeni dorman preparatlarinin hazirlanmasina imkan vers bilor.

Acar sozlar: siid vozisi xorgongi, metalloproteinazalar, metalloproteinazalarin toxuma inhibitorlart.

ktualliq. Hal-hazirda onkoloji xastaliklorin
A gedisini vo prognozunu qiymatlondirmoya

imkan vera bilon yeni potensial spesifik
markerlor genis Oyronilmokdodir. Belo markerlor
icorisindo metalloproteinazalar (MMP) vo onlarin
inhibitorlar1 xtlisusi chomiyyat kosb edir. Bu gostori-
cilor qadinlar arasinda genis yayilmis siid vozi
xorgonginin (SVX) biokimyovi mexanizmlorinin
aragdirilmasinda, hamginin xostaliyin erkon diag-
nostikast vo miialica sxeminin se¢ilmosindo boytlik
elmi-praktik tohvalor vera bilar.

Miixtalif miialliflorin todqiqatlart tosdiq edir ki,
hiiceyroxarici MMP sisin proqressiyasi zamant sisin
otrafinda ¢oxsayl doyisikliklora sobob olaraq, nean-
gioenezdos istirak edir, yeni damarlarin amalo gol-
mosing vo metastazvermaya sobab olur [1-4]. MMP
sink-asil1 endopeptidazalar olub, praktiki olaraq hii-
ceyroxarici matriksin (HXM) biitiin komponentlori-
ni dagida bilir [1, 3]. Eksperimental todqiqatlar gos-
torir ki, MMP siid vazisinin karsinoma hiiceyralori-
nin invazivlik potensialinin formalagsmasinda mii-
hiim rol oynayir, proinvaziv epidermal effektin to-
zahiirii mexanizmindo holledici oshamiyyato malik-
dir [5, 6]. MMP-1n proetolitik aktivliyi spesifik tox-
uma inhibitorlarinin (MPTI) komokliyi ilo inak-
tivlosir. Normal fizioloji soraitdo MMP ilo MPTI
arasinda miioyyon tarazliq modvcuddur. Bu tara-
zligin pozulmast HXM-ds ciddi pozulmalara sobab
olur, hiiceyralorin funksional foaliyystino, o clim-
lodon adheziyasina, miqarsiyasina vo differensi-
asiyasina tosir gostorir [3, 7-11].

MMP-1n tobii va sintetik inhibitorlarinin tadbiqi
sigoleyhino terapiyaya perspektiv yanasma istiqa-
motlorindon biri hesab edilir [11].
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SVX zamani sis hiiceyrolorinin bdylimoasindo
MMP-in mithiim roluna vo onlarin proangiogen
xiisusiyyatlorino dair dalillor alds edilsa do, [12-15]
onlarin inhibitorlarinin xastaliyin klinik gedisine vo
prognozuna tosiri kifayot godor dyronilmomisdir.

Metalloproteinazalarin sisin proqressivlogsmo-
sindo vo invaziyasinda rolunu nozors alaraq bu
sahado onlarin aktivliyinin zaifladilmasi istiqgamo-
tindo ¢oxsayl tadqiqatlar aparilmisdir. Bir ¢ox kli-
nik tocriibalordo badxassali toromolorin miialice-
sindo MMP-nin inhibitorlarindan istifado edilir.
MPTI hom aktiv, ham do geyri-aktiv MMP ilo ste-
xiometrik geyri-kovalent komplekslor omolo gati-
rorak onlarin proteolitik foalligini inhibisiya edir
[16-18].

Son illordo aparilan todqiqatlarin noticolori tos-
diq edir ki, SVX zamanm1 MMPi-inin &yronilmosi
xostoliyin miialicosinds yeni terepevtik imkanlar
yarada bilor. Bu sahodo aparilan todqiqat islorinin
mithiim naticalorini toqdim edirik.

Toqdim edilmis icmal maqalonin maqsadi siid
vozi xorgongiinin patogenezindo MPTI-1-in oho-
miyyatino dair miixtalif dlkslords aparilmis todqi-
qatlarin retrospevtik arasdirilmasidir.

MPTI on miihiim fizioloji inhibitorlar olub, sisin
inkisafini, metastazvermasini vo angiogenezi inhi-
bisiya edir. Bununla yanasi, miioyyon edilmisdir ki,
MPTI sis hiiceyralorindo do ekspressiya olunaraq,
oksino sisin proqgressiyasina sobab ola bilor. Bu
baximdan onlarin ikili rolu ziddiyyat yaradir [1].

Umumiyyatls, biitiin birlosdirici toxumalarda
MPTI mévcuddur. Hor bir MMP iiciin spesifik
MPTI méveud deyildir. Lakin, MPTI ailosinin bii-
tiin tizvlorinin imumi struktur xiisusiyyotlori mov-
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cuddur. MPTi-nin dérd izoformasi (MPTI-1 va 4-0
gader) vardir, onlar 184-194 amintursu qaligindan
ibarat olub, bir-biri ilo ii¢ disulfid rabitasini birlogon
N-sonluqlu va C-sonluqlu domenlardan ibaratdir.
Disulfid rabitolori MPTI molekulunun ekstremal
tempratura vo Ph-a, o climlodon digor denaturasiya
amillorine qarst davamliligini artirir. N-domeni
(NH2-sonluqlu) inhibisyaedici domen olub, MMP-
in foal morkozi ilo birlogir. Digor domen iso pro-
jelatinazalarla birlogorak hiiceyra proliferasiyasini
stimulyasiya edir. Masolon, zimogen tobiotli metal-
loproteinazalar olan proMMP-2 vo proMMP-9
MPTI ilo C-sonluglu domen va hemopeksin domeni
vasitoslio birlosir [3]. MPTI-MMP kompleksi geyri-
kovalent rabitolor hesabina omolo golir, bu kom-
pleksin dissosasiyasi zamani inhibitor vo ferment
intakt sokildo sorbostlosir. Inhibisiya prosesinds ilk
névbado MPTI ilo MMP-in C sonlugu ilo donor
rabito, sonra iso davamli kompleks yaranir. MPTI
MMP-larla konservativ ardiciligla garsliqli tosirdo
olur. Moasalon, MPTI-1-in inhibitor foallig1 iiciin
domenin N-sonlugunda Cys3 ilo Cysl3 arasinda
ardicillig1 vacib sortdir [18].

MPTI ailosi 4 gohum struktur ziilaldan (MPTI 1-
4) ibaratdir, onlardan 3-ii - MPTI-1, -2, -4 holl olan
formada sekresiya edilir, MPTI-3 iso hiiceyroxarici
matrikslo (HXM) birlosmis voziyyotdo rast golinir.
Kanserogenez prosesindo on ¢ox MPTi-1,-2,-3 daha
¢ox Oyronilmisdir [16, 18].

MPTI-1 molekul ¢akisi 28,5 kDa olan glikopro-
tein olub, MMP ilo 1:1 nisbatindo geyri-kovalent
stexiometrik davamli komplekslor omolo gotirir.
MPTI-1-in sintezino miixtolif xarici amillar:
bdyiimo amillari vo sitokinlor tosir gdstarir. MPTI-1
osason yumurtaliglarda vo siimiik toxumasinda eks-
pressiya olunur. MPTI-1 fibroblastlarda MMP-1-in
sintezini stimulyasiya edir. MPTI-1-in kansero-
genezd tosiri SV4OT antigeni (hepatokarsinomanin
inkisafina sobab olan gen) ekspressiya edon trans-
gen sicanlarda Syronilmisdir. MPTi-1-in ekspres-
siyasinin artmast qaraciyords MMP-2-nin fosal-
liginin zoiflomasing, sisin Olgiilorinin vo sayinin
azalmasina sobob olmusdur. Lakin, MPTI-1-in yiik-
sok konsentrasiyasinin sisin inkisafina tormozlayici
tosiri klinik miisahidolords 6z oksini tapmamisdir.
Belo ki, geyri-invaziv sis sorhoddindo endogen
MPTI-1 sisin proqgressiyasinda paradoksal rol
oynayir: masolon, invaziv yumurtaliq karsino-

masinin sorhoddinde geyri-invaziv sislorlo miiqay-
isodo MPTI-1-in ekspresiyasinmn artmasi miisahido
edilimigdir. Bu da endogen MPTI-1-in sisin pro-
gressiyasinda pardoksal rolunu siibut edir [19-21].

Sis xostoliklarindo MPTI-1-1n yiiksok saviyyaesi
xorgongin yaranma sababi olmasa da, onun pro-
gnozunun pislogmosini gostorir. Xor¢ong zamani
MMP/MPTI-1 nisbotinin MMP-1n ekspressiyasinin
foallagmas1 istiqgamotindo doyismasi xastaliyin pis
prognozunun asas gostoricisidir. Bazi tadqiqatlarda
MPTI-1-in ¢oxfunksiyal: ziilal olmas1 vo inhibisya
effekti ilo yanasi sis prosesini stimulyasiya etmosi
haqqinda dolillor toqdim edilmisdir. Bu baximdan
SVX zamani MPTI-1-in prognostik shomiyyatinin
Oyronilmosi istigamotindo genis todqiqatlar
apartlmigdir.

Bir ¢ox xorgong xostaliklori, o climlodon SVX
zamani hom MPTI-1-in mRNT, hom do MPTi-1
ziilalinin konsentrasiyasinin artmast miisahido
edilir. Aparilmis todqigatlar MPTI-1-in N-sonluglu
domeninin inhibisya zamani holledici shomiyyato
malik oldugunu gostormisdir. Masalon, N sonlugun-
da Cys-1-Cys-70 disulfid rabitosi MPTI-1-in
inhibisiya faslliginda miihiim rol oynayir. MMP-lar
MPTI ilo mohz N-sonluglu domen vasitosilo
qarshiglt tosirdo olur. Uzunsov pazvari formaya
bonzoyon MPTI-1 molekulu MMP ilo onun aktiv
morkozinds yerloson kigik bosluq vasitasilo birlogir
[20].

MPTI-1 miixtalif bioloji proseslora, o ciimlodon
hiiceyrolorin bdylimesing, apoptozuna, diferensi-
asiyasina, angiogenezo vo transformasiyasina tosir
gbstorir. Insanda bir ¢ox hiiceyralorin, o ciimloden
keratinositlorin, eritroid sirasinin saloflorinin, siid
vazisi karsinomasi vo K-562 hiiceyralarinin sathin-
do MPTI-1-i birlosdiro bilon spesifik reseptorlar
movcuddur. Bu da MPTI-1 inhibitorunun hiiceyro
proliferasiyasini stimulyasiya etmasini siibut edon
dolillorden biridir. Belo ki, MPTI-1 bu reseptorlarla
birlosdikdo hiiceyro proliferasiyasina sobab olan
hiiceyrodaxili signal kaskadini foallagdirir. Lakin
MPTI-1-in hiiceyrays bdyiima siqnali étiirmasindo
fikir ayrilig1 qalir. Masalon, siid vozisinin karsino-
masinin MCF-7 hiiceyrolorinin sothino MPTI-1-in
birlogmasi homin hiiceyralorin siiratli prolif-
erasiyasina sobob olur. Maraglidir ki, MPTI-1
hiiceyro niivesina translokasiya edildikde transkrip-
siya vo replikasiya proseslorino bilvasito tosir edir.




MPTI-1 hiiceyro sothi ilo birlosdikdo bir ¢ox
boylima amillari torafindan istifads edilon hiiceyra-
daxili signal kaskad1 - hiiceyra ziilallarinin tirozin-
spesifik fosforlasmasi induksiya olunur. Bu
todqiqatlar  géstorir ki, MPTI-1 signalinin
otiiriilmasinds tirozinkinazalar miithiim rol oynaynir.
Bu baximdan, MPTi-larin hiiceyra proliferasiyan
stimulyasiyast mexanizmlorinin ~ dyronilmaosi
zoruridir [21].

Son illarin todqiqatlart siibut etmislor ki, MPTI-
1 kaspazalarin faalligini inhibisya edarok antiapop-
totik effekt gostorir. Ehtimal edilir ki, MPTI-1
apoptozu inhibisiya edorok hiiceyroxarici matriksin
tamligin1 qoruyur. Belos ki, onlar MMP-1n foalligini
zoiflodorok hiiceyroxarici matriks ilo
hiiceyroloraras1 qarsliqli  tosiri  stabillosdirir.
Tadqgigatlarin birindo gostorilir ki, sicanlarin siid
vozisinin epitelial hecyralorindo MMP-3-iin eks-
pressiyasinin artmasi apoptozun siirotlonmosino
sobob olmusdur. Homin si¢anlara MPTI-1-in induk-
siyas1 apoptozun shomiyyatli doracodo azalmasi ilo
noticolonmisdir [21].

MPTI-1 angiogenezds ikili rol oynaya bilor. Ilk
novbado o, MMP-1n faalligim zsifladorak VEGF-in
mobilizasiyasinin qarsisint alir vo bununla da
angiogenezi inhibisya edir. Bundan olavo, MMP
kollegenin salof molekullarini parcalayaraq endos-
totin vo digor angiogenez inhibitorlarinin xaric
olmasina sabab ola bilor. MPTI-1 MMP-1 inhibisiya
edorok angiostatin vo endostatinin xaric olmasinin
qarsisini alir, bununla da angiogenezds miisbat rol
oynayir. Bununla olagodar olaraq, siid vozisi kar-
sionomas1 yaradilmis eksperemental sigcanlarda
MPTI-1-in yiiksok ekspressiyasi miisahido olunan
hiiceyralor kontrola nisbaton daha boyilik vo daha
vaskulyarizasiyali goriliniir. Bundan olavo, bu sican-
larda MPTI-1-in yiiksok kosnentrasiyasi VEGF-in
ekspressiyasinin foallagsmasi ilo miisayiot olunur.
Insanda siid vozisi karsinomasinin MCF-7 xatti
hiiceyralorindo MPTI-1 vo VEGF-in ekspressiyasi
arasinda six olago askar edilmisdir. Yuxarida geyd
etdiyimiz kimi, bu hiiceyroalorin sathino MPTI-1-1n
birlogsmasi onlarin proliferasiyasini artirir. Bu dallil-
lor siibut edir ki, MPTI-1 VEGF-in ekspressiyasin
stimulyasiya edorok angiogenezi siiratlondirir vo
bununla da sisin vaskulyarizasiyasina sabob olur.
Lakin bu prosesin mexanizmlori hoalo ki, molum
deyil, cox ehtimal, niivado toplanmis MPTI-1 bir-

basa transkripsiyanin foallagmasina tosir gostorir
[21].

Bir ¢ox todqgiqatlarda SVX toxumalarinda
MPTI-1-in ekspressiyasimin xosxassali vo normal
sid vozisi toxumalart ilo miiqayisads artmasi
gostarilir. Yoshiji vo hommiiallif. birgo (1996) 6z
todgiqatlarinda 53 toxuma niimunasini (23 nofor -
ilkin SVX, 4 nofor siid vozisinin xosxassali sislori
vo 26 nofar sis olmayan siid vozisi toxumalari) ana-
liz edorkon bodxassali sis toxumasinda MPTI-1-in
ekspressiyasinin ohomiyyatli dorocods artmasini
gostormisdir [22]. Brummer vo hommiiallif. birgo
(1999) in situ hibridlosmo apardiqlar1 todqiqgatlarda
yuxarida qeyd edilon noticolori bir daha tosdiqlo-
mislor. Belo ki, bu qrup gostordi ki, transformasiya
olunan hiiceyrolorin invazivlik potensiali artdigca
MPTI-1-in ekspressiyas: yiiksolir. Askar edilmisdir
ki, MPTI-1 osason pretumoral stromal hiiceyralor-
do, ¢ox az miqdarda iso sis hiiceyralorindo sintez
edilir [23]. Nakopoulou vo hommiollif. birgo
(2002) gdstordi ki, MPTI-1 sis hiiceyralorinda deyil,
osasan sisin markazinds va ya konarlarinda yerlogon
stromal hiiceyrolordo ekspressiya olunur. Siid
vozisinin karsinomasi zamani MPTI-1-in stromal
hiiceyralordo lokalizasiyast immunohistokimyavi
olaraq tosdiq edilmisdir [24]. Jons vo onlarin hom-
karlar1 birga (1999) 6z todqiqatlarinda MPTI-1-in
fibroblastlarda vo kicik gan damarlariin divarla-
rinda lokalizasiya olundugunu miioyyan edilmisdir
[25].

Ovvoalki todqgiqatlarda gostorildiyi kimi, MPTI-1
ilkin SVX xastolori {i¢lin prognostik molumat verir.
3 xastodo MPTI-1 mRNT-sinin soviyyasinin klini-
ki-patoloji prognostik parametrlor ilo korrelyasiya
etdiyi miioyyon edilmisdir. Onun yiiksok soviyyasi
erkon 6liimla six alagadar olmusdur. Bundan slava,
MPTI-1-in mRNT-sinin yiiksok konsentrasiyasi
limfa diiyiinlorinin vo sisin Olgilisiiniin boyiimasi,
diferensiasiya doracosi, residivi, uzaq metastazlar,
badxassalik doracesi, daha asagi yasama gostori-
cilori, hormonal reseptorlarin artmasi ilo kor-
rleyasiya toskil edir vo bu da onun miistaqil pro-
gnostik marker oldugunu siibut edir. Digor bir
todqgigatda iso 117 invaziv SVX xostolorindo MPTI-
1 mRNT-sinin yiiksok soviyyssi ilo limfa diiyiin-
lorino metastaz vo asagi yasama gostoricilori arasin-
da korrelyasiya oldugu gostorilsado, sisin Ol¢iilori
vo badxassolik dorocasi arsinda asililiq askar

10



edilmomisdir [24]. 139 nofor SVX, 15 nofor fibroa-
denoma va 15 nofor uzaq metastazli xostolordo
aparilan miiqayisoli todqiqatlarda MPTI-1-in qatili-
gin1n siid vozisinin karsinomasi vo uzaq metastazlar
olan xastalords xosxassali sislorlo miiqayisado ytik-
sok olmast miioyyon edilmisdir. Sis toxumasinin
sitozolundan aliman 2984 preparatin miiayinosi
zamanit MPTI-1-in soviyyasi yiiksok olan xastolorda
daha qisa residivsiz yagama gostoricilorinin oldugu
gostorilmisdir [21].

Biitiin toqdim edilon todgiqgatlar imumi MPTI-1-
o aidddir. Lakin, son zamanlar aparilan todqiqatlar
gdstordi ki, iimumi MPTI-1 ilo yanas1t MMP il bir-
logsmoyan sarbast MPTI-1-in toyini xasteliyin pro-
qnozlagdirilmasinda daha yiiksok informativliya
malikdir. Xostodo hom sorbat, hom do limumi
MPTI-1-nin konsentrasiyasinin toyini MPTI-1-
MMP kompleksinin soviyyosini oks etdirir.
Belolikla, aparilan todqiqgtlar stibiit edir ki, sis toxu-
masinda MPTI-1 deyil, MMP-nin soviyyasinin toyi-
ni daha ¢ox prognostik shomiyyats malikdir [21].

Abdollahi A. vo hommiisllif. birgs (2019) hazir-
ladiqlart icmal moqalodo miixtolif todqiqatcilarin
apardiglart tacriibalorin noticolorini miiqayisali
toqdim etmislor. Bu moaqaladoki geydlara asason Lu
J.S. vo basqalar1 aparan todqiqatda siid vozisinin
bodxassali téromolorinde MMP9/MPTI-1 nisbatinin
xogxassali toromolorlo miiqayisodo ohomiyyatli
doracado yiiksok olmasi gostorilir [26]. Oksino
olaraq, Thorsen vo hommiisllif. birgo (2013) 6z
todgiqatlarinda MMP9/MPTI-1 nisbetinin xastalyin
prognozu ilo alagesi olmadigimi gostormislor [27].
Abdollahi A. vo homkarlar1 6z todqiqatlarinda
MMP-2 vo MPTI-1 genlorinin ekspressiyasi ilo
limfa diiyilinlorino metastaz arasinda asililiq vo gen-
lorin ekspressiyasinda iso etnik vo cografi forglorin
oldugunu miisyyon etmislor [26]

Bir nec¢o todqiqatda askar edilmisdir ki, pro-
MMP-9/MPTI-1 kompleksi MMP-9 profermentini
hom in vitro, hom do in vivo goaritdo digor MMP ilo
foallasmasindan qoruyan mexanizmdir [28, 29].

Digor bir todqiqatda aparilan analizlor gostordi
ki, MPTi-1-1n yiiksok ekspressiyasi III-IV morhalo-
ds olan pasiyentlorde daha asag1 yasama soviyyasi-
ni, [-II morholodo iso oksino daha uzun yasama
gostoricisini miioyyon edir. Bu naticolor xosto say1
az oldugu tigiin statistik shomiyyatli (III-IV morho-
lodo - n= 1220, I-II morholodo n=135) soviyyays

catmamusdir. Todgigatin noticolori MPTI-1-in pis
prognostik marker oldugunu ehtimal edir. Ehtimal
edilir ki, MPTI-1 daha gox agciyar xor¢ongi model-
lorinds antiangiogen vo antiinvaziv rol oynayir.
Maraqlidir ki, MCF-7 xottindon olan SVX hiicey-
rolorinde MPTI-1-in yiiksok ekspressiyast DNT-nin
zodolonmasina sabab olan ziilallarin sintezini va
fosforlasmasini siiratlondirir, KDM-do istifado
edilon bazi inhibitorlara davamlilig artirir [30].

Tadgiqatlarin birinde iso miioyyon edilmisdir ki,
MPTI-1-in yiiksok ekspressiyasi prostat vozisi vo
yogun bagirsaq xar¢ongi hiiceyrolorinds sislo asso-
sasiya olunmus fibroblastlarin proliferasiyasini va
miqrasiyasini stimulyasiya edarak bu hiiceyralordo
ERK1/2 kinazanin fasllagsmasina sobab olur.
Beloliklo, bu naticolor miioyyon etdi ki, MPTI-1
xor¢ongin proqressivlosmosini vo fibroblastlarin
toplanmasini stimulyasiya edorok sisoleyhino mik-
roohatoni yaradir [31].

MMP ilo MPTI-nin ekspressiyasinin saviyyasi-
nin ayri-ayriliqda dyronilmasi ¢ox zaman gonast-
boxs natico vermir, belo ki, norma vo patologiya
zamani proteazalarin soviyyasinin artmasi onlarin
inhibitorlarinin sintezinin siiratlonmasina, onlar
arasindaki balansin pozulmasina sobab olur. Nor-
mal toxumalarda, masalon, bdyroklordo MMP2-
MPTI-2 nisbati 1-0 barabar olur, lakin lokal béyrok
karsinomas1 zamani bu nisbat 2,43-5, boyroklorin
yayilmis xor¢ongi zamani is9 4,86-ya barabordir. Bu
naticalar gostorir ki, matriks proteinazalari ilo onla-
rin toxuma inhibitorlar1 arasinda balansin pozul-
mas1 boyrok karsinomasinin ciddi aqressivlik amili
hesab edilo bilor. Klisko E.V. vo hommiiollif. birgo
(2003) 6z icmal maqalesindo geyd etmislor ki, yu-
murtaliglarin kistoz sislori zaman1 MPTI-1/MMP-9
vo MPTI-2/MMP-2 nisbatinds balanstn MMP-nin
foallagmas1 istiqamotinde pozulmasi boadxassali
proseslorin inkisafina sabob olur [19].

Son illor onkoloji xastaliklor zamant MMP-nin
rolunun dyronilmasi vo onlarin inhibitorlarinin ter-
apevtik mogsadloe tadbiqi sahasinds kliniki tadqiqat-
lar aparilir. Bu sahods mdvcud olan bir sira prepa-
ratlar klinik tocriibo morholesindadir vo bu da ilk
ndvbado onlarin in vivo soraitds ¢ox kigik foalliga
malik olmasi ilo alagodardir. Sigan modellarindo vo
spontan sislor yaradilan heyvanlarda MPP-2 va ya
MMP-13-0 qars1 spesifik inhibitorlarinin yaradil-
masl sisin tormozlanmasina sobab olmusdur. MMPI
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tosiri yalniz in situ soraitdo Oyronilmisdir, lakin in
vivo aparilan todqiqatlarda oks noticoloro do rast
golinir. Belo ki, bazi MMPI-nin tacriibs (singen) si-
canlarina infuziya edilmosi sisin qaraciyoro metas-
tazina sobab olmusdur. Bunu ilk névbads homin si-
canlarin qaraciyarinde angiogen amillorin (FGF-§,
angiogenin) sintezi ils slagalondirirlar [30, 32].
Yekun. Odobiyyat molumatlarinin analizi
gostordi ki, MMP —in inhibitorlar1 hal-hazirda miix-
tolif bodxassoli sislorin miialicosindo dorman
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PE3IOME

S3HAYEHUE TKAHEBOI'O UHI'UBUTOPA METAJIJIOITPOTENHA3DI-1
B [IATOT'EHE3E PAKA MOJIOYHOMH KEJIE3bI

I'ambaposa C.Y.
Aszepbatiorcanckuii Meouyunckuii Ynusepcumem, xagheopa ouonozuueckou xumuu, baxy, Azepoatioxcan

TxaneBsle MHTHONTOPHI MeTautonporenHas (MIITH) urparor BaXHY!O poiib B MaroreHe3e paka MOJOYHOM JKelre3bl
(PMX). Xots rccnenoBanusl MOCIEIHNX JIET ITOKa3ald ABOMCTBEHHYIO poib nHruoutopo MIITU B pasButim 3Toi
TMIATOJIOTHH, TOKA3aHO, YTO OHM WHTUOWPYIOT aKTHBHOCTH METAJUIONIPOTENHA3 M IPEOTBPAIAIOT HHBA3UBHOCTD U PEII-
1B ormyxonu. [IpoBenenne oOMMPHBIX UCCIeIOBaHUN B HAIIPABJICHUH M3y4YeHHUS IIPOTHBOOITYXOIEBOTO JIEHCTBHS ATHX
MHTHONTOPOB MpoTea3, ocooeHHo MPTI-1, MoxkeT mo3BoIMTE pa3zpaboTaTh HOBBIE Tpenapatsl I JeueHust PMOK.
KiroueBble c10Ba: pak MOJIOYHOH jKeJIe3bl, METALIONPOTEHHA3bI, TKAHEBBIE MHTHOUTOPHI METAIIONPOTEHHA3.

SUMMARY

SIGNIFICANCE OF TISSUE INHIBITOR METALLOPROTEINASE-1
IN THE PATHOGENESIS BREAST CANCER

Gambarova S.C.
Azerbaijan Medical University, Department of Biological Chemistry, Baku, Azerbaijan

Tissue metalloproteinase inhibitors (MPTIs) play an important role in the pathogenesis of breast cancer (BC).
Although recent studies have shown the dual role of MPTIs in the development of this pathology, it has been proven
that they inhibit the activity of metalloproteinases prevent invasiveness and tumor recurrence. Conducting extensive
research towards studying the antitumor effect of these protease inhibitors, especially MPTI-1, may allow the devel-
opment of new drugs for the treatment of breast cancer.

Keywords: breast cancer, metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases.
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